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1 KÄYTETYT LYHENTEET JA TERMIT 
ABC-geeniperhe (eng. ATP-binding cassette superfamily) suuri  geeniperhe, 
johon kuuluvat geenit koodaavat lääkkeitä kuljettavia proteiineja. Esim. MDR1- eli 
ABCB1- geeni, joka koodaa P-glykoproteiinia.  
 
Alleeli Alleelit ovat tietyn geenilokuksen erilaisia geenivaihtoehtoja, joita kullakin 
yksilöllä on vain kaksi (yksi kummassakin  vastinkromosomissa).  
 
Analoginen geeni Analogiset geenit ovat samankaltaisia geenejä, mutta niillä ei 
ole yhteistä esi-isää.  
 
Apikaalipinta solukalvon osa, joka on luumenin puolella. Esim. enterosyyttien 
apikaalipinta on kosketuksissa suolen sisältöön. 
 
Autosomi kromosomi, joka on muu kuin sukupuolikromosomi. Koiralla on 38 
autosomiparia ja 1 sukupuolikromosomipari. 
 
Cmax korkein lääkeainepitoisuus plasmassa suonenulkoisen lääkeannon jälkeen 
 
CYP (sytokromi P450, P450, CYP450) entsyymeitä, jotka osallistuvat lääkkeiden, 
hormonien ja vierasaineiden metaboliaan 
 
Deleetiomutaatio yhden tai useamman emäksen puuttuminen DNA-ketjusta, 
minkä seurauksena syntyvä geenituote voi olla viallinen 
 
DNA deoksiribonukleiinihappo, koostuu nukleotideista (sokeriosa + fosfaattiosa + 
emäs)  
 




Eksoni geenin jakso, joka koodittuu lähetti-RNA:n osaksi ja täten koodaa syntyvää 
proteiinia 
 
Entsyymi proteiini, joka nopeuttaa (katalysoi) tiettyä biokemiallista reaktiota 
 
Faasi I ja faasi II pääasiassa maksassa tapahtuvia vierasainemetaboliareaktioita. 
Reaktioiden ansiosta lääkeaine muuttuu vesiliukoiseen muotoon, jolloin se voi 
erittyä elimistöstä. Ensimmäisessä vaiheessa (faasi I) lääkemolekyyliin liittyy tai 
siitä paljastuu biokemiallisesti toiminnallisia ryhmiä, joihin metabolian toisessa 
vaiheessa (faasi II) liittyy jokin elimistön oma molekyyli esim. glukuronihappo. 
 
Farmakodynamiikka farmakologian osa-alue, joka tutkii lääkeaineiden 
vaikutusmekanismeja elimistöön, elimiin, soluihin ja molekyyleihin 
 
Farmakogenetiikka tieteenala, joka tutkii lääkehoidon vasteeseen vaikuttavia 
geneettisiä tekijöitä. Alan tutkimukset keskittyvät lääkkeitä metaboloiviin 
entsyymeihin, lääkereseptoreihin, lääkkeitä kuljettaviin proteiineihin sekä näitä 
koodittaviin geeneihin. 
 
Farmakokinetiikka farmakologian osa-alue, joka tutkii matemaattisin keinoin 
lääkeaineiden imeytymistä, jakautumista, metaboliaa ja erittymistä elimistössä    
 
Fenotyyppi ilmiasu, havaittavat yksilön ominaisuudet, jotka ovat seurausta 
genotyypin ja ympäristön yhteisvaikutuksesta   
 
Genomi yksilön kaikki geenit ja niiden eri alleelit 
 
Genotyyppi perimä, yksilön geenien kokonaisuus 
 





Homologinen geeni Homologiset geenit ovat peräisin samalta esi-isältä. 
 
Homotsygootti yksilö, jonka tiettyä ominaisuutta säätelevän geenin alleelit ovat 
samanlaiset 
 
Hypersalivaatio lisääntynyt syljeneritys 
 
Hyötyosuus eng. bioavailability, F. se osuus lääkeaineesta, joka imeytyy ja 
pääsee verenkiertoon 
 
Ikterus keltaisuus, keltatauti; sappiväriaineista (mm. bilirubiini) johtuva ihon, 
limakalvojen ja silmänvalkuaisten keltaisuus 
 
Iskeeminen paikalliseen verenpuutteeseen liittyvä 
 
Kromosomi koostuu DNA:sta ja histoni-proteiineista, sisältää yksilön geenit. 
Kromosomit ovat normaalisti pareittain, jolloin toinen kromosomi on tullut emältä, 
toinen isältä. 
 
MDR1 (eng. multi-drug resistance gene) P-glykoproteiinia koodaava geeni, jolla on 
tärkeä merkitys mm. lääkeaineiden farmakokinetiikan kannalta  
 
Mdr1a-geeni eli mdr3 eräs hiiren kolmesta P-glykoproteiinia koodaavasta 
geenistä. Mdr1a:ta ekspressoidaan suolistossa, veriaivoesteessä ja 
verikivesesteessä.  
 
Mutanttialleeli geeni (alleeli), jossa on tapahtunut mutaatio 
 




Ortologinen geeni Eri lajien ortologiset geenit ovat samaa alkuperää, eli ne ovat 
olleet yhteisellä esi-isällä, jolta ne ovat lajiutumisen seurauksena siirtyneet tietylle 
lajille (esim. ihmiselle tai koiralle).  
 
Pansytopenia aplastinen anemia, luuydinsolujen ja veren kaikkien solumuotojen 
niukkuus tai puuttuminen  
 
P-glykoproteiini eng. permeability glycoprotein/ multi-drug resistance protein, 
lääkkeitä ja muita vierasaineita kuljettava proteiini, jonka toiminnalla on vaikutusta 
kudosten lääkeainepitoisuuteen ja merkitystä joidenkin lääkkeiden turvallisuuden ja 
tehon kannalta.   
 
Po. la. per os, suun kautta 
 
Polymorfismi monimuotoisuus, kahden tai useamman saman geenilokuksen eri 
geenimuodon (alleelin) esiintyminen populaatiossa  
 
Rabdomyolyysi poikkijuovaisten lihasten vaurioituminen, lihassolujen kuolio 
 
RYR1 lihassolun kalsiumkanavaproteiinia (ryanodiinireseptori 1, RyR1) koodaava 
geeni 
 
Sc. eng. subcutaneously, ihonalaisesti  
 
Somaattinen solu muu kuin sukupuolisolu 
 
Takypnea tiheä hengitys 
 






Lääkkeiden vaikutuksissa voi olla huomattaviakin yksilöiden välisiä eroja. Tämä 
aiheuttaa eläinlääkäreille haasteita, sillä tietyn lääkkeen sopiva terapeuttinen 
annos painokiloa kohti voi vaihdella potilaiden välillä. Joitakin lääkkeitä ei tulisi 
käyttää laisinkaan tietyille yksilöille vakavien haittavaikutusriskien vuoksi. Toisaalta 
joillakin yksilöillä hoitovaste voi olla olematon.  
 
Lukuisat tekijät voivat vaikuttaa potilaan lääkehoitovasteeseen. Näistä 
esimerkkeinä ovat potilaan ikä, sairaudet  ja samanaikaiset lääkitykset. Em. tekijät 
eivät kuitenkaan aina riitä selittämään potilaiden välisiä eroja hoitovasteessa. Syy 
voi tällöin löytyä geeneistä; perintötekijät aiheuttavat yksilöiden välisiä eroja 
lääkeaineiden imeytymisessä, jakautumisessa kudoksiin, metaboliassa, 
erittymisessä ja lääkeaineiden kohdeproteiineissa [Mealey 2006]. 
Farmakogenetiikka on tieteenala, joka tutkii lääkehoidon vasteeseen vaikuttavia 
geneettisiä tekijöitä. 
 
Rotujen välisiä lääkehoidon kannalta oleellisia eroja voitaneen pitää karkeasti 
koiran rakenteesta ja fysiologiasta johtuvina. Esim. chihuahua on geeniensä 
ansiosta hyvin pienikokoinen verrattuna tanskandoggiin, vinttikoiran rasvaprosentti 
on pienempi kuin labradorinnoutajan. Sekä koko että rasvapitoisuus vaikuttavat 
lääkkeiden farmakokinetiikkaan [Fleischer ym. 2008]. Myös jotkin perinnölliset 
sairaudet voivat vaikuttaa lääkehoidon tehoon ja turvallisuuteen [Fleischer ym. 
2008].   
 
Vaikka em. rotujen väliset rakenteelliset ja fysiologiset erot sekä perinnölliset 
sairaudet johtuvat geeneistä ja niillä on vaikutusta rotujen ja yksilöiden välisiin 
eroihin lääkehoitojen vaikutuksissa, eivät ne varsinaisesti kuulu farmakogenetiikan 
piiriin. Käsittelen niitä kuitenkin lyhyesti tässä kirjallisuuskatsauksessa, sillä ne, 
kuten monet muutkin asiat tulee ottaa huomioon lääkitystä suunnitellessa. 
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Farmakogenetiikan tutkimukset keskittyvät lääkkeitä metaboloiviin entsyymeihin, 
lääkereseptoreihin, lääkkeitä kuljettaviin proteiineihin ja muihin kohteisiin, joilla on 
vaikutusta hoitovasteeseen. Yksilöiden väliset erot näissä geenituotteissa ja niitä 
koodaavissa geeneissä ovat siis farmakogenetiikan tutkimusten kohteena.  
 
Joidenkin rotujen edustajilla on todettu enemmän kliinisesti merkittäviä yksilöiden 
välisiä eroja geeneissä; tutkimuksissa on havaittu, että tiettyjen rotujen edustajilla 
ilmenee enemmän haittavaikutuksia tietyille lääkeaineille. Esimerkiksi jopa 75% 
collie-rotuisista koirista kantaa geenimutaatiota, joka altistaa yksilön ivermektiinin 
sekä monien muiden lääkeaineiden haittavaikutuksille [Neff ym. 2004]. Joitakin 
lääkehoidon kannalta kliinisesti merkittäviä geenimutaatioita esiintyy monilla eri 
roduilla.  
 
Nykyään on olemassa jo joitakin geenitestejä, joilla voidaan todeta ennalta yksilön 
alttius tiettyjen lääkeaineiden haittavaikutuksille. Nämä testit mahdollistavat 
toisaalta myös sen, että joidenkin lääkkeiden käyttöä ei tarvitse rajoittaa tietyillä 
roduilla. Esim. ivermektiiniä voidaan antaa collielle yhtä paljon kuin muillekin 
roduille, jos yksilö ei kanna MDR1-geenimutaatiota.   
 
Myös ihmisillä geenien monimuotoisuuden on todettu vaikuttavan lääkeaineiden 
turvallisuuteen ja tehoon [Martinez ym. 2008]. Perimän osuus yksilöiden välisissä 
vaste-eroissa lääkehoidolle on nykykäsityksen mukaan jopa 20-95% [Peltoniemi 
2008]. Ihmisillä farmakogeneettisiä tietoja hyödynnetään monien sairauksien 
hoidossa. Esim. CYP2D6-entsyymin monimuotoisuus on hyvä testata 
rintasyöpäpotilailla, jotta tamoksifeenin teho saadaan optimoitua [Dehal & Kupfer 
1997; Schroth ym. 2007].  
 
Ihmisillä farmakogeneettiset tutkimukset ovat lisääntyneet huimaa vauhtia viime 
vuosina [Martinez ym. 2008]. Eläinlääketieteessäkin on vähitellen herätty asian 
suhteen, ja tulevaisuudessa tieto farmakogenetiikan merkityksestä eläinten 




Käsittääkseni Suomessa ei ole tehty vielä yhtäkään kattavaa koirien 
farmakogeneettisiä eroja käsittelevää julkaisua. Tähän kirjallisuuskatsaukseen olen 
koonnut löytämäni tämänhetkisen kliinisesti merkittävän tutkimustiedon aiheesta. 
Kertomani tiedot koskevat siis koiria, ellei toisin mainita. Olen myös ottanut 
mukaan muutamia farmakogenetiikkaan liittyviä esimerkkejä ihmisillä todetuista 
polymorfioista. Ihmisten tutkimuksista voi olla hyötyä koirien farmakogeneettisten 
tutkimusten kannalta, ja toisin päin.  
 
Kirjallisuuskatsaus on tehty palvelemaan pääasiassa pieneläinpraktikoita, ja toivon 
tästä olevan hyötyä heille käytännön potilastyössä. Uskon, että 
kirjallisuuskatsauksesta on iloa myös farmakologian alalla työskenteleville 
tutkijoille, farmaseuteille sekä eläinlääkkeitä myyville lääkefirmoille. Olen myös 
pyrkinyt ottamaan jalostuksellisen näkökulman esiin, joten rotuyhdistykset voivat 






Geenit sijaitsevat DNA:ssa, joka on pakkautunut kromosomeiksi. Geeni on siis 
pätkä DNA:ta ja sisältää yhden proteiinimolekyylin rakentamiseen tarvittavan 
tiedon. Jos proteiini on koostunut useasta peptidiketjusta, geeniksi katsotaan 
yhden ketjun valmistusohje. Kullakin geenillä on kromosomissa oma paikkansa, 
lokus.  
 
Tietystä geenistä voi olla olemassa useampaa erilaista muotoa, ns. alleelia. 
Yksilöllä voi olla kerrallaan vain kaksi joko samanlaista tai erilaista alleelia, jolloin 
kyseessä on ensimmäisessä tapauksessa homotsygoottinen ja jälkimmäisessä 
heterotsygoottinen geenipari. Jokin ominaisuus voi periytyä joko yhden tai 
useamman geeniparin säätelemänä.  
 
Mikäli alleeli on dominoiva, se tuo ominaisuuden esiin, vaikka toinen alleeli olisi 
erilainen. Resessiivisiä alleeleita tarvitaan kaksi tietyn ominaisuuden 
esiintulemiseksi, ja täten yksilö voi olla tietämättään jonkin peittyvän ominaisuuden 
kantaja. Fenotyyppi on ilmiasu, havaittava ominaisuus, joka määräytyy genotyypin 
ja ympäristön yhteisvaikutuksen mukaan. 
 
Proteiinisynteesin kautta valmistuu proteiinia geenin sisältämän ohjeen mukaan. 
Lähetti-RNA:n kolme nukleotidiemästä muodostavat kodonin, joka määrää, mikä 
aminohappo tai aminohappoketjun lopetuspätkä liitetään valmisteilla olevaan 
peptidiketjuun. Yhtä aminohappoa voi koodata kaksi tai useampi erilainen kodoni.  
 
Yksilöiden väliset erot johtuvat geneettisestä monimuotoisuudesta eli geenien 
erilaisuudesta; tietyssä geenilokuksessa on eri yksilöillä erilaiset geenimuodot 
(alleelit). Mutaatio muuttaa DNA:n emäsjärjestystä, mistä seuraa muuttunut lähetti-
RNA ja täten erilainen peptidiketjun valmistusohje. Jotkin mutaatiot ovat hiljaisia, 
esim. jos muuttunut emäskolmikko (kodoni) koodaa samaa aminohappoa,  
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syntyvän proteiinin toiminta ei muutu. Jos mutaatiosta seuraa erilaisen 
aminohapon tai lopetuspätkän liittäminen valmisteilla olevaan peptidiketjuun, voi 
proteiinin toiminta olla merkittävästi muuttunut.  
 
Yksilöiden välisiä eroja voi olla yksittäisissä nukleotideissa (ns. yksittäisen 
nukleotidin polymorfismi, SNP), jolloin yksi emäs on korvautunut toisella emäksellä, 
puuttuu tai on ylimääräinen, mikä voi vaikuttaa syntyvän aminohappoketjun 
rakenteeseen. Myös suuremmat insertiot, deleetiot ja duplikaatiot ovat mahdollisia. 






Farmakogenetiikka on tieteenala, joka tutkii lääkehoidon vasteeseen vaikuttavia 
geneettisiä tekijöitä; alan tutkimukset keskittyvät lääkkeitä metaboloiviin 
entsyymeihin, lääkereseptoreihin, lääkkeitä kuljettaviin proteiineihin ja muihin 
kohteisiin, joilla on vaikutusta hoitovasteeseen.  
 
Perimä voi vaikuttaa lääkkeiden farmakokinetiikkaan (lääkkeiden imeytymiseen, 
jakautumiseen, metaboliaan, erittymiseen) ja farmakodynamiikkaan (lääkkeiden 
vuorovaikutukseen lääkkeiden kuljettajien ja reseptorien kanssa). Seuraavassa 
kerron tarkemmin geenien monimuotoisuuden vaikutuksista näihin 
farmakokinetiikan ja –dynamiikan osa-alueisiin.  
 
4.1 Historiaa 
Farmakogenetiikka juontaa juurensa 1940-1950 luvulle, jolloin lääkkeiden 
vaikutuksissa alettiin havaita yksilöiden välisiä eroja [Gomase ym. 2008]. Mm. eräs 
malarialääke aiheutti osalle ihmispotilaista hemolyysiä [Dern ym. 1954]. 
Tutkimuksissa anemian syyksi todettiin glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasi-
entsyymin puute [Hochstein 1971]. Myös lihasrelaksantti suksinyylikoliini ja 
tuberkuloosilääke isoniatsidi aiheuttivat yksilöiden välisiä eroja hoitovasteissa 
johtuen lääkemetabolian kannalta tärkeiden entsyymien monimuotoisuudesta 
[Neitlich 1966; Weber & Hein 1979].  
 
1957 esitettiin olettamus, että perinnöllisyys ei pelkästään vaikuta haittavaikutusten 
esiintymiseen vaan myös siihen, toimiiko lääke ylipäätään [Gomase ym. 2008]. 
Noihin aikoihin ei vielä pystytty todentamaan geenimutaatioita vaan 
farmakogenetiikan tutkimukset perustuivat lähinnä fenotyyppisiin löydöksiin kuten 
entsyymin toiminnan mittaamiseen [Mealey 2006]. Nykytekniikoilla pystytään jo 




Suun kautta annosteltavien lääkkeiden imeytymisessä voi olla yksilöiden välisiä 
eroja johtuen suoliston lääkemetabolian kannalta tärkeiden entsyymien tai 
lääkkeitä kuljettavien proteiinien monimuotoisuudesta. 
4.2.1 Kuljettajaproteiinien monimuotoisuuden vaikutus imeytymiseen  
Lääkkeiden kuljettajaproteiineista tunnetuin on P-glykoproteiini, jonka on todettu 
mm. ihmisillä ja jyrsijöillä pumppaavan tiettyjä lääkeaineita (P-glykoproteiinin 
substraatteja) ulos suolen epiteelisoluista takaisin suolen luumeniin rajoittaen siten 
monien lääkkeiden imeytymistä [Tsuji & Tamai 1996; Watkins 1997; Sparreboom 
ym. 1997; Leu B-L & Huang J. 1997; Ayrton & Morgan 2001].   
 
On joitakin viitteitä siitä, että toimimaton P-glykoproteiini lisää tiettyjen lääkkeiden 
absorptiota koirilla. McEntee ym. (2003) havaitsivat syöpälääke doketakselin 
imeytymisen olevan suurempaa koirilla, joita oli hoidettu P-glykoproteiinin 
inhibiittorilla. Amatori ym. (2004) tekemässä tutkimuksessa syklosporiinin 
imeytymisen todettiin olevan suurempaa, kun koirille annettiin greippimehua. 
Greippimehu estää sekä P-glykoproteiinin että CYP3A4-entsyymin toimintaa 
[Soldner ym. 1999; Uno & Yasui-Furukori 2006].  
 
Hiirillä tehdyissä kokeissa on käynyt ilmi, että P-glykoproteiinin merkitys tietyn 
substraatin imeytymisen kannalta riippuu siitä, onko lääkkeellä hyvä solukalvon 
läpäisevyys vai ei. Esim. vimblastiinilla on heikko solumembraanin läpäisykyky ja 
korkea affiniteetti P-glykoproteiiniin, joten P-glykoproteiinin merkitys imeytymisen 
kannalta on suurempi kuin korkean läpäisevyyden omaavilla aineilla (kuten 
verapamiili) [Ogihara ym. 2006].   
4.2.2 Suoliston lääkemetaboliaan osallistuvien entsyymien polymorfismi 
Koirien suoliston lääkemetabolian kannalta tärkeiden entsyymien 
monimuotoisuudesta ja vaikutuksista lääkkeiden absorptioon ei ole riittävää 
tutkimustietoa [Mealey 2006]. Ihmisillä on todettu eroja enterosyyttien CYP3A-
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entsyymin pitoisuudessa ja aktiivisuudessa, millä on vaikutusta lääkkeiden 
imeytymiseen [Mealey 2006].  
 
4.3 Jakautuminen 
Lääkkeiden jakautumisessa verenkierrosta kudoksiin esiintyy perinnöllisiä eroja 
[Mealey 2006]. P-glykoproteiinin on todettu estävän lääkeaineiden pääsyä aivoihin, 
hiirillä ja ihmisillä tehdyissä tutkimuksissa myös kiveksiin ja sikiöön [Schinkel ym. 
1995; Sills ym. 2002; Mealey 2006]. Täten MDR1-geenimutaation kantajilla 
lääkeaineiden pääsy näihin kudoksiin voi P-glykoproteiinin puutteen vuoksi 
lisääntyä [Mealey 2006].  
 
4.4 Metabolia 
Lääkeaineiden metabolian kannalta tärkeiden entsyymien (faasi I ja faasi II) 
toiminnassa esiintyy yksilöiden välisiä eroja. Tästä johtuen osa yksilöistä metaboloi 
hitaasti tiettyjä lääkeaineita, jolloin lääkeaineen pitoisuus plasmassa on näillä 
yksilöillä korkeampi kuin nopeilla metaboloijilla. Suun kautta annettavien 
lääkeaineiden, joiden ensivaiheen metabolia on huomattavaa, hyötyosuus ja siten 
Cmax voivat hitailla metaboloijilla olla jopa moninkertaisia verrattuna nopeisiin 
metaboloijiin. Toisaalta lääkeaineen eliminaatio voi olla hidastunut. Täten hitailla 
metaboloijilla voi olla suurentunut riski lääkeaineen haittavaikutuksille, kun taas 
ultranopeilla metaboloijilla vaste lääkehoitoon voi jäädä riittämättömäksi.  
 
Ihmispuolella lääkkeitä metaboloivat entsyymit ja niiden vaikutukset lääkkeiden 
farmakokinetiikkaan on hyvin kuvattu [Zhou ym. 2008]. Ihmisten entsyymien 
termistö poikkeaa osin koirilla käytetystä termistöstä, esim. ihmisten CYP3A4 
vastaa koiran CYP3A12-entsyymiä ja mahdollisesti CYP3A26-entsyymiä, CYP2D6 
vastaa koiran CYP2D15-entsyymiä jne. [Trepanier 2006].  
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4.4.1 Faasi I 
Faasi I lääkemetaboliaan osallistuvat pääasiassa sytokromi P450 (CYP) -
entsyymit. Tähän mennessä on identifioitu 9 koiran CYP-isoentsyymiä, joista 
kuudessa on raportoitu geneettistä monimuotoisuutta [Trepanier 2006]. Nämä ovat 
CYP1A2, CYP2B11, CYP2C41, CYP2D15, CYP2E1  ja CYP3A12 [Blaisdell ym. 
1998; Paulson ym. 1999; Hay-Kraus ym. 2000; Kamimura 2006].  
 
Vain CYP2B11-entsyymin monimuotoisuudella on todettu olevan kliinistä 
merkitystä. CYP2B11 osallistuu propofolin ja diatsepaamin metaboliaan [Hay-
Kraus ym. 2000; Trepanier 2006]. Greyhoundeilla on matala CYP2B11 aktiivisuus, 
mistä seuraa propofolin metabolian hidastuminen ja potilaan toipumisajan 
pidentyminen verrattuna sekarotuisiin koiriin [Court ym. 1999]. Muiden  CYP-
entsyymien merkitys käytännön lääkehoidon kannalta ei ole vielä täysin selvillä. 
Maropiantti (antiemeettinen lääkeaine) metaboloituu tiettävästi pääasiassa 
CYP2D15 ja CYP3A12 kautta, joten näiden entsyymien puute saattaa altistaa 
maropiantin haittavaikutuksille [Schrickx & Fink-Gremmels 2008].  
 
Ihmisillä tärkeimmät CYP-entsyymit ovat CYP2D6, CYP2C19 ja CYP2C9, koska 
80% nykyään käytetyistä lääkkeistä metaboloidaan näiden em. entsyymien kautta 
[Zhou ym. 2008]. Ihmisillä on todettu useassa eri CYP-entsyymiä koodaavassa 
geenissä polymorfismia, millä on vaikutusta lääkkeiden farmakokinetiikkaan [Zhou 
ym. 2008]. Suomalaisessa väestössä kliinisesti merkittävimpänä pidetään 
CYP2D6-  ja CYP2C9-entsyymien polymorfismia [Pelkonen & Turpeinen 2008]. 
CYP2D6 metaboloi mm. rytmihäiriölääkkeitä, opioideja sekä masennuslääkkeitä, 
CYP2C9 varfariinia ja monia tulehduskipulääkkeitä [Trepanier 2006]. Jopa 5-
10%:lla eurooppalaisista on puute CYP2D6-entsyymistä [Zhou ym. 2008, Pelkonen 
& Turpeinen 2008].   
4.4.2 Faasi II  
Faasi II entsyymeistä tiopuriinilääkkeitä kuten atsatiopriinia ja sen aktiivisia 
metaboliitteja metaboloivan tiopuriini-S-metyylitransferaasin  (TPMT) 
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aktiivisuuksissa on todettu yli yhdeksän kertaisia eroja yksilöiden välillä, mikä voi 
vaikuttaa atsatiopriinilääkityksen turvallisuuteen ja tehoon [Salavaggione ym. 2002; 
Kidd ym. 2004]. Syynä on ko. entsyymiä koodaavan geenin monimuotoisuus 
[Salavaggione ym. 2002]. TPMT aktiivisuus on suursnautsereilla huomattavasti 
matalampi ja alaskanmalamuuteilla huomattavasti korkeampi kuin muun rotuisilla 
koirilla [Kidd ym. 2004].  Myös ihmisillä on todettu kliinisesti merkittävää TPMT-
entsyymin polymorfismia [Zhou ym. 2008]. 
 
4.5 Erittyminen  
Lääkkeiden ekskreetiossa esiintyy perinnöllisiä eroja. P-glykoproteiini on yksi 
monista vierasaineiden kuljettajista, ja se osallistuu P-glykoproteiinin substraatteina 
toimivien lääkeaineiden erittämiseen.  
 
P-glykoproteiinia tuotetaan maksasolujen sappitiehyeiden puoleisella solukalvolla 
sekä  munuaisten proksimaalitubulusten epiteelisolujen apikaalipinnalla, joten sillä 
on merkitystä lääkeaineiden erittämisessä sappeen ja virtsaan [Miller 2002; Mealey 
2006; Mealey 2008; Martinez ym. 2008]. P-glykoproteiinin tärkeys lääkeaineiden 
intestinaalisessa erittymisessä on todistettu rotilla [Laffont ym. 2002]. 
 
P-glykoproteiinin tuotannon on todettu olevan tärkeää munuaisten 
proksimaalitubuluksissa, koska ne ovat monien nefrotoksisten aineiden kohde ja 
vastuussa potentiaalisesti myrkyllisten aineiden erittämisestä [Miller 2002; Miller, 
henkilökohtainen tiedonanto 2009]. Jos potilaan P-glykoproteiinin toiminta on 
puutteellista ja potilaalle annetaan munuaisille myrkyllisiä lääkeaineita, voi 
munuaisvaurioriski olla suurentunut [Martinez ym. 2008]. 
4.6 Lääkereseptorit 
Lääkereseptoreissa voi olla variaatiota. Koiran dopamiinireseptori D4-geenissä on 
todettu polymorfismia, mutta sen kliinisestä merkityksestä ei ole vielä tietoa [Niimi 




Yksilöillä voi olla perinnöllistä taipumusta lääkeyliherkkyydelle, jonka oireiden 
ilmeneminen ei ole riippuvaista lääkeaineen määrästä [Mealey 2006]. Tällaiset 
idiosynkraattiset myrkytykset ovat harvinaisia mutta usein vakavia [Trepanier 
2004]. Kyseessä on immuunivälitteinen reaktio [Weiss & Adams 1987; Boelsterli 
ym. 1995; Mealey 2006; Jasani ym. 2008]. Esim. ihmisillä tulehduskipulääkkeiden 
glukuronidimetaboliitit sitoutuvat maksasolujen proteiineihin, mikä saattaa laukaista 
immuunivälitteisen reaktion ja johtaa maksasoluvaurioihin (hepaattinen toksikoosi) 
[Boelsterli ym. 1995].  
 
Koirilla on todettu mm. karprofeenin, trimetopriimi-sulfonamidin ja fenbendatsolin 
aiheuttaneen harvinaisia idiosynkraattisia yliherkkyysreaktioita (TAULUKKO 3) 
[Twedt ym. 1997; Gary ym. 2004; Mellor ym. 2005].  
 
Yliherkkyysreaktiolle voi altistaa tiettyä lääkeainetta metaboloivan entsyymin puute. 
Esim. alttius sulfonamidiyliherkkyydelle johtuu kaikilla koirilla olevasta N-
asetyylitransferaasia (NAT) koodaavien geenien puutteesta, minkä seurauksena 
syntyy vaihtoehtoisen metaboliareitin kautta sulfonamidien reaktiivisia 
hydroksyyliamiini- ja edelleen nitrosometaboliitteja [Trepanier ym. 1997; Trepanier 
2004; Fleischer ym. 2008]. Reaktiiviset sulfonamidien metaboliitit sitoutuvat solujen 
makromolekyyleihin ja laukaisevat immuunivasteen [Trepanier 2004]. CYPb5-
reduktaasi ja CYPb5-entsyymi tekevät myrkyttömäksi hydroksyyliamiinimetaboliitit 
[Trepanier 2004]. Koirilla epäillään olevan yksilöiden välisiä eroja näiden em. 
entsyymien toiminnassa, mikä saattaisi selittää dopermanneilla ilmenneen muita 




5.1  MDR1-geeni 
MDR1-geeni (multi-drug resistance gene) koodaa P-glykoproteiinia (permeability 
glycoprotein), jonka pääasiallinen tehtävä on suojella koiraa potentiaalisesti 
myrkyllisiltä vierasaineilta vähentämällä niiden imeytymistä suolesta ja lisäämällä 
niiden eritystä sappeen ja virtsaan. Lisäksi veriaivoesteessä P-glykoproteiini 
rajoittaa lääkeaineiden ja ksenobioottien pääsyä keskushermostoon. [Mealey 2008; 
Martinez ym. 2008]  
 
ATP:n energian avulla P-glykoproteiini pumppaa solusta ulos P-glykoproteiinin 
substraattina toimivia lääkeaineita (mm. monia yleisesti käytettyjä eläinlääkkeitä), 
toksiineja ja muita elimistölle vieraita aineita [Juranka ym. 1989; Martinez ym. 
2008]. P-glykoproteiinin toiminnan seurauksena vieraat aineet päätyvät takaisin 
suolen luumeniin, aivojen kapillaareihin, sappiteihin tai munuaistubulukseen 
[Mealey 2008]. 
 
P-glykoproteiinia tuotetaan nisäkkäillä monissa eri kudoksissa mm. aivojen 
kapillaarien endoteelisoluissa, enterosyyttien solukalvon apikaalipinnalla, 
maksasolujen sappitiehyeen puoleisella membraanilla,  munuaisten 
proksimaalitubulusten epiteelisoluissa,  istukassa ja kiveksissä [Martinez ym. 2008; 
Mealey 2008]. Myös ihmisten ja rottien aivojen astrosyyttien ja perisyyttien 
solukalvolla on todettu P-glykoproteiinia, mutta sen merkitystä ei vielä tunneta 
[Bendayan ym. 2006]. 
 
P-glykoproteiinin substraatteina toimii laaja kirjo erilaisia lääkeaineita, kuten 
antibiootteja, loishäätölääkkeitä, solunsalpaajia, kortikosteroideja, sydänlääkkeitä. 
Mekanismia, miten P-glykoproteiinin substraatteina voi toimia niin monenlaisia 
lääkeaineita, ei tunneta [Didziapetris ym. 2003]. Monet P-glykoproteiinin substraatit 
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ovat luonnon aineita tai synteettisiä johdannaisia, joten ilmeisesti P-glykoproteiinilla 
on evoluution kannalta merkitystä, sillä se suojelee yksilöä myrkyllisten 
vierasaineiden haitoilta [Mealey 2008].  
 
Koirilla on todettu MDR1-geenin polymorfismia, minkä seurauksena esiintyy 
yksilöiden välisiä eroja hoitovasteessa ja herkkyydessä lääkehaittavaikutuksille. 
Esim. suolen lamina proprian lymfosyyttien P-glykoproteiinin ylituotannon on 
väitetty oleven syy huonoon prednisolonilääkityksen tehoon kroonisten 
enteropatioiden hoidossa [Allenspach ym. 2006]. Ihmisillä kasvainsolujen liiallisen 
P-glykoproteiinin tuotannon on todettu johtavan lääkeaineresistenssiin [Ho & 
Piguette-Miller 2006]. P-glykoproteiinin puute päinvastoin altistaa yksilön joidenkin 
lääkkeiden haittavaikutuksille. 
 
P-glykoproteiini ei ole välttämätön koiran perusfysiologisten toimintojen kannalta 
[Mealey 2008]. Tosin viimeaikaisissa tutkimuksissa on saatu viitteitä P-
glykoproteiinin merkityksestä hypotalamus-aivolisäke-lisämunuaisakselin 
säätelyssä. MDR1-geenimutaatiota kantavilla akselin toiminta on supressoitua, 
jolloin näillä yksilöillä saattaa olla heikompi stressinsietokyky ja hoitovaste 
huonompi kuin normaaleilla yksilöillä [Mealey ym. 2007]. 
 
5.2  MDR1-geenimutaation historiaa 
P-glykoproteiinia koodaava geeni sai nimekseen MDR1 (multi-drug resistance 
gene), koska sitä tuotettiin ylenmäärin monille lääkeaineille resistenteissä 
kasvainsoluissa ihmisillä [Ueda ym. 1987]. 1990-luvulla identifioitiin lääkkeitä, jotka 
inhiboivat P-glykoproteiinin toimintaa. Näiden P-glykoproteiini-inhibiittoreiden avulla 
saatiin P-glykoproteiinia tuottavista kasvainsoluista kemosensitiivisiä [Mealey 
2008]. 
  
Collie oli ensimmäinen rotu, jolla havaittiin 1980-luvulla ivermektiinin aiheuttamia 
haittavaikutuksia [Geyer ym. 2007]. P-glykoproteiinin vaikutus lääkkeiden 
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farmakokinetiikkaan todettiin mdr1a-geenimutaatiota kantavilla homotsygoottisilla 
hiirillä 1990-luvulla [Schinkel ym. 1994]. Osa laboratorion ulkoloisinfektiota 
sairastavista hiiristä kuoli, kun niitä hoidettiin ivermektiinillä. Syyksi todettiin se, että 
nämä ivermektiinille herkät hiiret eivät tuota P-glykoproteiinia aivojen 
endoteelisoluissa. Myöhemmin havaittiin, että kyseessä on mutaatio mdr1a-
geenissä [Umbenhauer ym. 1997]. Homotsygoottisilla  mutataatiota kantavilla 
hiirillä (mdr1a(-/-)) lääkeaineiden  penetraatio keskushermostoon, imeytyminen 
suolistosta ja erittyminen on muuttunut verrattuna normaaleihin hiiriin [Schinkel ym. 
1994].  
 
5.3 MDR1-geenimutaation kliininen merkitys 
MDR1-geenimutaatio on dokumentoitu 12 eri rodulla (TAULUKKO 1). Kaikki ko. 
mutaatiota kantavat koirat ovat sukua esi-isälle, joka eli Iso-Britanniassa 1800-
luvulla ennen virallisten rotulinjojen syntyä [Neff ym. 2004]. 
 
TAULUKKO 1  MDR1-geenimutaation esiintyvyys eri roduilla. 
Rotu MDR1-genotyyppi % 








Collie2 54,6 43,1 33 23,9 
Pitkäkarvainen whippet1 41,6 51,7 15,7 32,6 
Shetlanninlammaskoira2 30,0 48,6 5,7 45,7 
Australiankääpiöpaimenkoira1 25,9 44,6 3,6 51,8 
Australianpaimenkoira2 19,5 25,2 6,9 67,9 
Wäller2 18,5 37,1 0 62,9 
Silkkivinttikoira1 17,9 33,3 1,2 65,5 
McNabs1 17,1 28,6 2,8 68,6 
Valkoinenpaimenkoira3 13,0 21,5 2,3 76,2 
Englanninpaimenkoira1 7,1 14,3 0 85,7 
Vanhaenglanninlammaskoira1 3,6 7,3 0 92,7 
Bordercollie2 0,6 0,6 0,3 99,1 
+ on normaali MDR1-alleeli; - on mutanttialleeli. Tieto kerätty 1Neff ym. 2004; 2Geyer ym. 





Mutaatio MDR1-geenissä johtaa toimimattomaan P-glykoproteiiniin. Kyseessä on 4 
emäsparin deleetiomutaatio, minkä seurauksena ko. geenissä on ennenaikaisia 
stop-kodoneita [Mealey ym. 2001]. Geenituote on täten pelkkä fragmentti 
normaalista P-glykoproteiinista.  
 
MDR1-geenimutaatiota kantavilla yksilöillä lääkehoidon tehossa ja turvallisuudessa 
on siis eroja verrattuna normaaleihin yksilöihin. Kliinisesti merkittävimpänä 
pidetään suurentunutta riskiä makrosyklisten laktonien aiheuttamille 
haittavaikutuksille lähinnä homotsygoottisilla yksilöillä [Martinez ym. 2008]. 
Homotsygoottisilla on dokumentoitu neurotoksisuutta myös loperamidilääkityksen 
seurauksena sekä lisääntynyttä herkkyyttä asepromatsiinille ja butorfanolille [Sartor 
ym. 2004; Martinez ym. 2008]. Digoksiinimyrkytys sekä haittavaikutusoireita 
meksiletiinilääkityksen yhteydessä on raportoitu homotsygoottisella colliella [Henik 
ym. 2006].  
 
Myös heterotsygoottiset voivat olla vaarassa; mm. eräällä geenimutaatiota 
kantavalla colliella ilmeni haittavaikutuksia vinkritsiinin, vinblastiinin ja 
doksorubisiinin käytön seurauksena [Mealey ym. 2003].   
 
On huomionarvoista, että haittavaikutukset ovat usein annosriippuvaisia [Martinez 
ym. 2008]. Mutaatiota kantaville yksilöille voidaan siis turvallisesti antaa P-
glykoproteiinin substraatteina toimivia lääkeaineita, kunhan annokset ovat 
tarpeeksi pieniä. Esim. amerikkalaisen tutkimusartikkelin mukaan makrosyklisten 
laktonien käyttö koirien sydänmatotartunnan ehkäisyyn valmistajan mukaisilla 
ohjeannostuksilla on turvallista myös homotsygoottisille MDR1-mutaation kantajille, 
mutta niitä korkeammat annokset (10-20x) voivat aiheuttaa neurologista myrkytystä 
[Mealey 2008].  
 
Ei voida myöskään poissulkea mahdollisuutta, ettei tämä mutaatio voisi olla 
yhteydessä lisääntyneeseen riskiin saada munuaisvika vierasaineiden kertymisen 
seurauksena munuaistubuluksiin [Joy ym. 2005; Martinez ym. 2008]. 
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5.4 P-glykoproteiinin substraatit 
MDR1-mutaatiota kantavilla koirilla P-glykoproteiinin substraatteina toimivien 
lääkeaineiden farmakokineettiset ominaisuudet voivat olla muuttuneet, jolloin 
todennäköisyys haittavaikutuksien ilmenemiselle on suurentunut. Siten kuin 
tutkimustietoa on saatavilla, olen kerännyt taulukkoon 2 koiran P-glykoproteiinin 
substraatteina toimivia lääkeaineita ja niiden annossuosituksia MDR1-mutaation 
kantajille. Olen listannut myös annokset, joilla ilmenee haittavaikutuksia herkillä 
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[Yas-Natan ym. 
2003; Geyer ym. 
2007]. 
 


























Milbemysiini 5 mg/kg po. 
lieviä oireita. 
 






































































































































Loperamidi Normaali annos 
[Hugnet ym. 
1996], 
0,14 mg/kg po. 























Digoksiini 0,002 mg/kg po. 
aamuisin + 
0,004 mg/kg 
iltaisin (eli yht. 
0,006 mg/kg/pv, 









2005; Henik ym. 
2006] 
 
Diltiatseemi     
Kinidiini     
Losartaani     
Verapamiili     
Opioidit 









































Amitriptyliini     
Fenotiatsiinit     
Antibiootit, sienilääkkeet 
Doksisykliini    Normaali 
annos [VCPL 
2009] 
Erytromysiini*     
Itrakonatsoli     
Ketokonatsoli     
Tetrasykliini     
Immunosupressantit 





Takrolimus*     
Steroidit 
Deksametasoni     
Hydrokortisoni     
Aldosteroni     
Kortisoli     
Estradioli     
Metyyli-
prednisoloni 
    
H1-antihistamiinit 
Feksofenadiini     
Terfenadiini     
H2-antihistamiinit 
Simeditiini     
Ranitidiini     
po. on suun kautta; sc. on nahan alle. 
*myös CYP3A12 ja CYP3A26 substraatteja koiralla [Trepanier 2006]. 
 
On myös muita lääkeaineita (esim. morfiini, fentanyyli, buprenorfiini, domperidoni, 
ondansetroni, rifampisiini, mitoksantroni, paklitakseli), joiden on todettu olevan P-
glykoproteiinin substraatteja ihmisillä, mutta koirista ei ole varmaa tietoa. 
Varovaisuutta suositellaan, jos näitä annetaan MDR1-mutaatiota kantaville koirille 






Mutaatio ryanodiinireseptoria koodaavassa geenissä (RYR1) altistaa yksilön 
malignille hypertermialle (MH), joka on haihtuvien inhalaatioanesteettien (halotaani, 
isofluraani, sevofluraani) tai depolarisoivien lihasrelaksanttien (suksinyylikoliini) 
käytön yhteydessä ilmenevä lihasaineenvaihdunnan häiriö [Roberts ym. 2001]. 
Myös ketamiini voi laukaista oireet [Kuusela 1999]. Lisäksi voimakas rasitus, 
stressi tai kuumuus voi olla laukaisevana tekijänä [Brunson & Hogan 2004]. 
 
Eläinlääketieteessä maligni hypertermia on parhaiten kuvattu sioilla, joilla 
oireyhtymää pidetään merkittävänä lihan laatuun vaikuttavana tekijänä. MH:n 
seurauksena liha voi olla kelvotonta elintarvikkeeksi (PSE-liha, pale-soft-exudative 
pork) [Brunson & Hogan 2004]. Lisäksi syndrooma on todettu ihmisillä [Rosenberg 
ym. 2007], kissoilla [de Jong ym. 1974; Bellah ym. 1989], hevosilla [Aleman ym. 
2009] ja jyrsijöillä [Chelu ym. 2006].  
 
Koirilla MH on tähän mennessä diagnosoitu greyhoundeilla, pointterilla, 
labradorinnoutajalla sekä sekarotuisella dopermann-saksanpaimenkoiralla 
[Roberts ym. 2001]. Syndrooman kaltaisia oireita on ilmennyt perioperatiivisesti 
myös monilla muilla roduilla, kuten bichon frisélla, bernhardinkoiralla, 
bordercolliella, greyhoundeilla, kultaisellanoutajalla, springerspanielilla ja 
novascotiannoutajalla [Kuusela 1999; Brunson & Hogan 2004]. 
 
6.2 RYR1-geeni 
RYR1-geeni koodaa lihassolun solulimakalvoston kalsiumkanavaproteiinia 
(ryanodiinireseptori 1, RyR1), joka vapauttaa kalsiumia sarkoplasmakalvostosta 
lihassolun solulimaan [Brunson & Hogan 2004]. Kun depolarisaatioaalto leviää 
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lihassolun solukalvosta T-putkistoon, joka on on syvälle lihassyyn sisään painunut 
solukalvon jatke, vapautuu sarkoplasmaattisesta kalvostosta kalsiumia solulimaan. 
Kalsiumin vapautuminen aktivoi lihassupistuksen [Brunson & Hogan 2004]. 
 
6.3  RYR1-geenimutaatio 
Mutaatio RYR1-geenissä aiheuttaa myoplasman kontrolloimattoman 
kalsiumpitoisuuden nousun, mikä aktivoi lihassupistuksia ja siten lisää elimistön 
lämmöntuotantoa. ATP:n pilkkoutumisen myötä (ts. energian puutteen vuoksi) 
solukalvon kestävyys heikkenee. Seurauksena on rabdomyolyysi ja kationien ja 
entsyymien vapautuminen lihassoluista verenkiertoon [Roberts ym. 2001]. 
Hypertermia yhdessä metabolisten muutosten (kuten hyperkalemia) kanssa voivat 
johtaa sydämen rytmihäiriöihin ja sisäelinvaurioihin [Kahn ym. 2005]. 
 
MH:n oireita ovat takykardia, takypnea, hypertermia, hyperkapnia, lihasjäykkyys, 
sinertävät limakalvot ja jopa kuolema, jos hoitoa ei aloiteta ajoissa. Oireet 
kehittyvät yleensä 5-30 minuutin kuluttua laukaisevalle tekijälle altistuksen jälkeen, 
mutta joskus oireita havaitaan vasta 12 tunnin kuluttua altistuksesta [Kuusela 1999; 
Kahn ym. 2005]. Toisin kuin ihmisillä ja sioilla, koirilla ei esiinny vakavaa 
metabolista asidoosia, veren laktaattipitoisuuden nousua tai nopeasti alkavaa 
lihasjäykkyyttä [Roberts ym. 2001; Brunson & Hogan 2004]. Tärkeimpänä 
diagnostisena merkkinä pidetään uloshengitysilman hiilidioksidipitoisuuden 
nousua. Ruumiinlämpö voi myös nousta, mutta hitaammin (asteen verran 5-10 
minuutissa) [Kuusela 1999; Brunson & Hogan 2004]. Verinäytteessä voidaan 
nähdä muutoksia, kuten hyperkalemia, hyperfosfatemia sekä kreatiinikinaasin 
(KREA), aspartaattiaminotransferaasin (ASAT) ja alkaalisen fosfataasin (AFOS) 
pitoisuuden nousu, mikä vahvistaa diagnoosin [Brien ym. 1990; Otto 1992]. 
 
Alttius maligni hypertermia –syndroomalle periytyy autosomaalisti dominantisti, 
joten myös heterotsygoottisilla yksilöillä riski oireyhtymän ilmenemiselle on  
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suurentunut [Roberts ym. 2001].  Lähes kaikki mutaatiota kantavat yksilöt ovat 
fenotyypiltään normaaleja, joten yksilön herkkyyden tietäminen on mahdotonta 
ilman diagnostisia testejä tai altistusta inhalaatioanesteeteille/depolarisoiville 
lihasrelaksanteille. Maligni hypertermia voidaan helposti poissulkea, jos eläin on 
yhdenkin kerran nukutettu inhalaatioanesteeteilla ilman komplikaatioita [Brien ym. 
1990]. Ihmisillä sen sijaan oireyhtymä ei välttämättä esiinny joka altistuskerralla 
[Brunson & Hogan 2004]. Nykyään on olemassa geenitesti, jolla voidaan selvittää 
yksilön alttius MH:lle [Laboklin 2009].  
 
Kliinisen diagnoosin saamista hankaloittaa se, että esim. greyhoundeilla voi 
stressin, kivun tai rasituksen yhteydessä esiintyä merkittävää hypertermiaa 
(>40,5ºC) ilman malignia hypertermiaakin ja tällaisen hypertermian johdosta ilmetä 
samanlaisia hengenvaarallisia oireita kuin MH:ssa [Feeman 2005]. Osasyy siihen, 
miksi greyhoundit  kärsivät hypertermiasta, voi olla rodulle ominainen suhteellisen 
suuri lihasmassa. Anestesiasta herääminen voi greyhoundeilla nostaa liiaksi 
ruumiinlämpöä, kun elimistö yrittää palauttaa anestesian aikana laskeneen 
ruumiinlämmön normaaliksi, mutta liiallinen lihasvapina ja –hytinä aikaansaavatkin 
hypertermian (>40,5ºC) [Feeman 2005].  
 
Ihmisillä saattaa joillakin sairauksilla (esim. eräät myopatiat) olla yhteys MH:lle, 
jolloin tällaista sairautta sairastavalla ihmisellä voidaan ennustaa olevan 
suurentunut riski malignin hypertermian ilmenemiselle [Rosenberg  ym. 2007]. 
Neuromuskulaaristen sairauksien yhteyttä maligniin hypertermiaan ei koirilla 
tiedetä [Brunson & Hogan 2004]. 
 
MH:n hoitona on oireet laukaisevan tekijän eliminoiminen, esim. 
inhalaatioanesteetin annon lopettaminen, suonensisäinen nesteytys, eläimen 
jäähdyttäminen ja hapen anto. Lisäksi suositellaan oireita tehokkaasti lievittävän 
lihasrelaksantin, dantroleenin, antoa [Kahn ym. 2005]. Dantroleenia tulisikin olla 




Malignille hypertermialle alttiiden anestesiassa tulisi käyttää injektioanesteetteja ja 
riittävä kipulääkitys on tärkeää. Dantroleenin anto preoperatiivisesti voi vähentää 
hypertermiariskiä [Brien ym. 1990]. Lämmön mittaus ennen anestesiaa, anestesian 
aikana ja jälkeen on suotavaa. Hoidon aloittaminen tulee aloittaa mahdollisimman 
pian, jos oireita ilmenee, oli syy sitten maligni hypertermia tai ei [Feeman 2005]. 
 
Maligni hypertermia -syndroomalle alttiiden määrää koirapopulaatiossa ei tiedetä 
johtuen osittain siitä, että usein anestesian aikainen monitorointi on riittämätöntä; 
suurin osa eläinlääkäreistä ei mittaa koiran lämpöä tai uloshengitysilman CO2-
pitoisuutta anestesian aikana. On olemassa monia yksittäisiä anekdoottisia tietoja 
koirien MH:ta muistuttavista reaktioista anestesian aikana, rasituksen yhteydessä 
tai muiden kemiallisten aineiden käytön yhteydessä [Roberts ym. 2001]. Vielä ei 
tiedetä, onko jollain tietyllä rodulla suurentunut riski MH:lle [Brunson & Hogan 
2004]. 
 
Lääkelaitoksen haittavaikutusrekisteristä ei löydy tapauksia, joissa olisi ilmennyt 
malignia hypertermiaa [Laine, henkilökohtainen tiedonanto 2009]. Tämä ei 
mielestäni kuitenkaan poissulje sitä, ettei Suomessakin olisi tapauksia saattanut 
ilmetä. Haittavaikutusilmoitusten tekeminen voi olla puutteellista, mikä vääristää 
käsitystä ongelman esiintyvyydestä. Toisaalta oireilu voi olla niin lievää, että tila jää 
tunnistamatta [Kuusela 1999]. Huhujen mukaan Suomesta löytyy ainakin yksi 
muutaman vuoden takainen kuolemantapaus, jossa kyseessä oli 
venäjänvinttikoira, sekä useita muita lievempiä tapauksia [Hellemann, 
henkilökohtainen tiedonanto 2009].   
 
Ihmisillä on todettu, että MH:lle voi altistaa myös mutaatio 
dihydropyrimidiinireseptoria (jännitteestä riippuva lihassolun kalsiumkanava) 
koodaavassa geenissä (CACNA1S), Ca2+ATPaasia (pumppaa kalsiumia takaisin 
sarkoplasmakalvostoon) koodaavassa geenissä tai lihaksen Na+ kanavageeneissä 
[Moslehi ym. 1998; Carsana ym. 2003]. Tietoa MH:lle altistavista mutaatioista 
näissä geeneissä ei koirien osalta löydy. 
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7 ROTUJEN FARMAKOGENEETTISET EROT 
Farmakogeneettisesti merkityksellisiä ovat yksilöiden väliset erot geeneissä, jotka 
koodaavat lääkeaineita metaboloivia entsyymejä, lääkereseptoreita tai lääkkeitä 
kuljettavia proteiineja. Monimuotoisuus näissä geeneissä aiheuttaa yksilöiden 
välisiä eroja hoitovasteessa. Esim. jotkut ovat herkempiä haittavaikutuksille kuin 
toiset.  
 
Alla on listattu rotuja, joiden edustajilla on todettu farmakogenetiikan kannalta 
merkittävien entsyymien ja niitä koodaavien geenien polymorfismia. Joka rodun 
perään on kirjattu juuri sillä rodulla todettu poikkeavuus (esim. geenimutaatio). 
Loppuun on listattu geenimutaatioita, joiden esiintyvyyden ei uskota rajoittuvan 
vain tiettyihin rotuihin. 
 
7.1 Farmakogeneettisten polymorfioiden esiintyminen 
roduilla 
7.1.1  Alaskanmalamuutti  
Alaskanmalamuuteilla tiopuriini-S-metyylitransferaasi-entsyymin (TPMT) aktiivisuus 
on korkea, millä saattaa olla vaikutusta tiopuriinilääkkeiden, kuten atsatiopriinin, 
tehoon  [Kidd ym. 2004]. 
7.1.2 Australiankarjakoira  
Australiankarjakoirilla on raportoitu olevan ivermektiiniherkkyyttä, mutta toistaiseksi 
MDR1-mutaatiota ei ole pystytty osoittamaan rodulla. On mahdollista, että MDR1-
mutanttialleelien määrä populaatiossa on pieni tai herkkyyden taustalla on joku 
muu mutaatio. [Neff ym. 2004] Kts. MDR1-mutaatio s.16. 
7.1.3 Australiankääpiöpaimenkoira  
Rodulla esiintyy MDR1-geenimutaatiota [Neff ym. 2004].  
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7.1.4 Australianpaimenkoira  
Rodulla esiintyy MDR1-geenimutaatiota [Neff ym. 2004; Mealey ym. 2005].  
7.1.5 Beagle   
Beagleilla on todettu CYP2D15-entsyymiä koodaavassa geenissä 
monimuotoisuutta. Eräs geenivariantti  (eksoni 3:n deleetio) aiheuttaa yksilölle 
CYP2D15-entsyymin puutteen, mistä seuraa häiriö mm. tulehduskipulääke 
selekoksibin metaboliassa. 45% yksilöistä on nopeita ja 53,5% hitaita selekoksibin 
metaboloijia [Paulson ym. 1999]. Nopeilla metaboloijilla eliminaatiopuoliintumisaika 
on keskimäärin 1,7 tuntia ja hitailla  5,12 tuntia [Paulson ym. 1999].   
 
Maropiantti (antiemeettinen lääke) metaboloituu tiettävästi pääasiassa CYP2D15 ja 
CYP3A12 kautta [Schrickx & Fink-Gemmels 2008]. Maropiantin 
turvallisuusmarginaali on suhteellisen kapea, joten em. entsyymien puute 
altistanee yksilön haittavaikutuksille, jos käytetään korkeita annoksia (kuten 
matkapahoinvoinnin estoon) [Schrickx & Fink-Gemmels 2008].  CYP2D15 
substraatteja ovat myös dekstrometorfaani, imipramiini, metoprololi ja propranololi 
[Trepanier 2006]. 
 
Beagleilla on todettu myös CYP1A2-entsyymiä koodaavan geenin 
monimuotoisuutta [Mise ym. 2004]. Yli 10 %:lla beagleista on CYP1A2-entsyymin 
puute johtuen geenimutaation (SNP) aiheuttamasta ennenaikaisesta 
proteiinisynteesin päättymisestä [Mise ym. 2004]. Täten osa yksilöistä on hitaita ja 
osa nopeita metaboloijia [Mise ym. 2004]. Koska kirjallisuuden mukaan CYP1A2 ei 
ole vastuussa kliinisesti käytettyjen eläinlääkkeiden metaboliasta [Trepanier 2006], 
ei koodittavan geenin monimuotoisuudella liene merkitystä käytännön 
potilastyössä.   
 
Myös CYP2C41-entsyymin ekspressiossa on todettu perinnöllistä vaihtelua johtuen 
geenin deleetiosta [Blaisdell ym. 1998]. 55-87%:lla beagleista on CYP2C41-
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entsyymin puute [Graham ym. 2003; Kamimura 2006]. Lääkeaineita, jotka toimivat 
CYP2C41 substraatteina ei ole vielä määritetty [Trepanier 2006].  
 
Myös CYP2E1- sekä CYP3A12-entsyymeissä on todettu monimuotoisuutta, mutta 
polymorfismin ei ole todettu vaikuttavan merkittävästi lääkeaineiden 
farmakokinetiikkaan [Kamimura 2006].  
7.1.6 Bordercollie  
Rodulla esiintyy MDR1-geenimutaatiota [Neff ym. 2004].  
7.1.7 Cockerspanieli  
Tiopuriini-S-metyylitransferaasi–entsyymin (TPMT) aktiivisuus on 
cockerspanieleilla matalampi (mutta ei merkittävästi) kuin muilla roduilla [Fleischer 
ym. 2008]. 
7.1.8 Collie  
Rodulla esiintyy MDR1-geenimutaatiota [Neff ym. 2004; Mealey ym. 2005; Geyer 
ym. 2005].  
7.1.9 Englanninpaimenkoira  
Rodulla esiintyy MDR1-geenimutaatiota [Neff ym. 2004].  
7.1.10 Greyhound  
Greyhoundeilla monien lääkeaineiden puhdistuma on alentunut ja toipumisajat ovat 
pidemmät verrattuna muihin rotuihin johtuen hitaammasta CYP-
entsyymivälitteisestä lääkemetaboliasta [Zoran ym. 1993; KuKanich ym. 2007; 
KuKanich & Coetzee 2008]. KuKanich & Coetzee (2008) havaitsivat, että 
amikasiinia tarvitsee annostella greyhoundeille melkein puolet vähemmän kuin 
beagleille saman tehon saavuttamiseksi.  
 
Greyhoundeilla on CYP2B11-entsyymin puute, minkä seurauksena propofolin 
eliminaatio on hitaampaa kuin muilla koirilla [Fleischer ym. 2008]. Propofolin 
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hydroksylaatiota säätelee pääasiassa CYP2B11 maksan mikrosomeissa, mutta 
myös muut CYP-entsyymit (kuten 2D15) saattavat osallistua hydroksylaatioon 
[Court ym.1999; Hay-Kraus ym. 2000]. Syytä CYP2B11-entsyymin puutteeseen ei 
tarkalleen tiedetä. Epäillään, että puute voisi johtua CYP2B11-entsyymiä 
koodaavan geenin mutaatiosta tai ko. geenin alhaisesta ekspressiosta [Hay-Kraus 
ym. 2000]. Zoran ym. (1993) havaitsivat, että greyhoundit heräävät anestesiasta  
korkeammalla propofolin plasmakonsentraatiolla kuin sekarotuiset. 
 
Greyhoundeilla on ilmennyt harvinaista malignia hypertermiaa. Kts. RYR1-
geenimutaatio s.25. 
7.1.11 Labradorinnoutaja  
Labradorinnoutajilla on korkea punasolujen TPMT-entsyymin aktiivisuus, millä 
saattaa olla vaikutusta tiopuriinilääkkeiden, kuten atsatiopriinin, tehoon  [Kidd ym. 
2004]. 
7.1.12 McNabs  
Rodulla esiintyy MDR1-geenimutaatiota [Neff ym. 2004].  
7.1.13 Partacollie  
Partacollieilla on raportoitu ivermektiiniherkkyyttä, mutta toistaiseksi MDR1-
mutaatiota ei ole pystytty osoittamaan rodulla. On mahdollista, että MDR1-
mutanttialleelien määrä populaatiossa on pieni tai herkkyyden taustalla on joku 
muu mutaatio. [Neff ym. 2004; Greyer ym. 2005]  
7.1.14 Pitkäkarvainen whippet  
Rodulla esiintyy MDR1-geenimutaatiota [Neff ym. 2004].  
7.1.15 Shetlanninlammaskoira  
Rodulla esiintyy MDR1-geenimutaatiota [Neff ym. 2004; Mealey ym. 2005; Geyer 
ym. 2005].  
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7.1.16 Silkkivinttikoira  
Rodulla esiintyy MDR1-geenimutaatiota [Neff ym. 2004].  
7.1.17 Suursnautseri  
Suursnautsereilla on todettu matala TPMT-entsyymin aktiivisuus, mikä altistaa 
rodun edustajat atsatiopriinin haittavaikutuksille kuten luuydinsupressiolle [Kidd ym. 
2004]. 
7.1.18 Valkoinenpaimenkoira  
Rodulla esiintyy MDR1-geenimutaatiota [Geyer ym. 2007].  
7.1.19 Vanhaenglanninlammaskoira  
Rodulla esiintyy MDR1-geenimutaatiota [Neff ym. 2004; Mealey ym. 2005; Geyer 
ym. 2005].  
7.1.20 Wäller  
Rodulla esiintyy MDR1-geenimutaatiota [Geyer ym. 2005].  
7.1.21 Brakykefaaliset rodut  
Brakykefaaliset eli lyhytkuonoiset koirarodut ovat muita rotuja alttiimpia 
asepromatsiinin aiheuttamille rytmihäiriöille (sinoatriaaliblokki) [Boothe 2001; 
Fleischer ym. 2008].   
7.1.22 Kaikki rodut 
Kaikilta koirilta puuttuu N-asetyylitransferaasi-entsyymiä (NAT) koodaavat geenit 
[Fleischer ym. 2008]. NAT-entsyymin puute saattaa altistaa koirat 
sulfonamidiyliherkkyydelle sekä dapsonin ja hydralatsiinin haittavaikutuksille 
[Fleischer ym. 2008].  
 
Malignille hypertermialle (MH) altistavan RYR1-geenimutaation esiintyvyyttä 
koirapopulaatiossa ei tiedetä. Mutaation ei epäillä rajoittuvan vain tiettyihin rotuihin, 
joten kaikilla koirilla on potentiaalinen riski inhalaatioanesteettien ja depolarisoivien 
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lihasrelaksanttien laukaisemalle hengenvaaralliselle oireyhtymälle [Brunson & 
Hogan 2004]. Kts. RYR1-geenimutaatio s. 25. 
 






TAULUKKO 3  Koirilla ilmenneet harvinaiset lääkeyliherkkyysreaktiot. 
Lääkeaine Oireet, muut löydökset Rodut, joilla yliherkkyyttä 
raportoitu 
Fenbendatsoli Kuume, pahoinvointi, 
pansytopenia [Gary ym. 2004] 
Dopermann [Gary ym. 2004]         
                
 Tromboiskeeminen korvanlehden 
pään kuolio [Nuttall ym. 2005] 
 
Valkoinen länsiylänmaanterrieri 
[Nuttall ym. 2005] 
Fenyylibutatsoni Luuytimen toiminnan häiriö, 
pansytopenia, non-
regeneratiivinen anemia, 
neutropenia,  trombosytopenia, 





syömättömyys, oksentelu, ripuli, 
väsymys, ikterus, veren 
maksaentsyymien nousu,  




seuraavilla roduilla todettu: 




villakoira. [MacPhail ym. 1998]                                
 Hemolyyttinen anemia, 
trombosytopenia, yleistynyt 
perifeerinen lymfadenopatia, 
ihottuma (neutrofiilinen dermatiitti 
ja vaskuliitti), depressio, heikkous, 
pyörtyminen [Mellor ym. 2005] 
Napolinmastiffi                     













[Weiss & Klausner 1990; Trepanier 
2004; Mealey 2006] 
Eniten todettu dopermanneilla. 









doggi, weimarinseisoja. [Weiss & 
Adams 1987; Fleischer ym. 
2008] 
 Maksakuolio, kuolema [Twedt ym. 
1997] 
Irlanninsetteri, labradorinnoutaja, 
samojedi [Twedt ym. 1997] 
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8 FARMAKOGENEETTISET GEENITESTIT  
Geenitestin perusteella voidaan määrittää yksilön alttius lääkehaittavaikutuksille ja 
toisaalta turvallisesti lääkitä potilaita, jotka hyötyvät lääkityksestä sen sijaan, että 
jätettäisiin tietyn rodun edustaja kokonaan lääkitsemättä. Esim. tällä hetkellä 
useimmat eläinlääkärit eivät anna lainkaan ivermektiiniä potilaille, jotka ovat 
paimankoirasukuista rotua [Neff ym. 2004]. 
 
Eläinlääkinnässä yhdenkään lääkkeen käyttö ei edellytä pakollista geenitestiä, eli 
testien käyttö jää eläinlääkärin ja omistajan harkinnan varaan. Geenitestin etuna on 
se, että lemmikki saa yksilöllisempää hoitoa ja siten riski haittavaikutuksille on 
pienempi. Myös jalostussuunnittelun kannalta geenitesteistä voi olla hyötyä. 
Tällä hetkellä kaupallisia eläinlääketieteellisiä farmakogeneettisiä geenitestejä on 
saatavana MDR1-geenimutaation ja maligni hypertermia –syndroomalle altistavan 
RYR1-mutaation määrittämiseen. On muistettava, että tiettyä geenitestiä ei 
yksilölle tarvitse tehdä kuin kerran elämässä, joten testituloksesta on hyötyä myös 
myöhempiä lääkehoitoja suunniteltaessa.  
 
Ihmisten geenitesteillä on todettu olevan kansantaloudellista hyötyä lääkehaittojen 
vähentymisen ansiosta [Ranki-Pesonen & Niemi 2008]. Jos lääkkeen pitoisuus-
vastesuhde on hyvin tunnettu, voidaan geneettisen alaryhmän tarvitsema annos 
määrittää laskennallisesti [Ranki-Pesonen & Niemi 2008]. Lääkäriasemilla 
käytetään rutiinisti mm. tiopuriini-S-metyylitransferaasi (TPMT) -testiä [Bhathena & 
Spear 2008]. Suomessa ainakin HUSLAB määrittää ko. geenin kliinisesti 
merkittävimmät variaatiot [Huslab 2009]. 
 
TPMT geenitestin lisäksi ihmisillä käytetään paljon abakaviirin haittavaikutuksia 
ennustavaa geenitestiä HIV-potilailla [Pelkonen & Turpeinen 2008]. Abakaviirin on 
todettu aiheuttaneen jopa hengenvaarallista yliherkkyysreaktiota potilaille, jotka 
ovat tietyn geenimutaation kantajia [Hughes ym. 2009].  Myös varfariinilääkityksen 
turvallisuuden kannalta tärkeiden entsyymien (CYP2C9 ja VKORC1) geneettiset 
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variantit voidaan selvittää geenitestein. Lisäksi on mahdollista tutkia muiden 
lääkemetaboliaan liittyvien entsyymien (esim. CYP2D6) polymorfismi.  
 
Vain harvojen humaanilääkkeiden kohdalla geenitesti on pakollinen ennen 
lääkehoidon aloittamista, eikä pakollisuus koske kaikkia ihmispopulaatioita 
[Bhathena & Spear 2008].   
 
8.1 MDR1-geenitesti 
MDR1-geenitestejä tehdään mm. Saksassa (Laboklin) ja USA:ssa (Veterinary 
Clinical Pharmacology Laboratory). Näytteeksi kerätään verta tai posken 
limakalvon soluja. Tarkemmat ohjeet näytteen ottoa ja lähetystä varten löytyvät 
laboratorioiden omilta nettisivuilta: www.laboklin.fi ja www.vetmed.wsu.edu/depts-
VCPL/ .  
 
MDR1-geenitestistä on hyötyä yksilöille, joilla on suurentunut todennäköisyys olla 
MDR1-mutaation kantajia ja joille halutaan antaa P-glykoproteiinin substraattina 
toimivaa lääkeainetta, koska yhtä hyviä vaihtoehtoisia lääkkeitä ei ole saatavilla. 
Testituloksen perusteella lääkitys voidaan suunnitella yksilöllisemmin, jolloin 
vältytään turhilta haittavaikutuksilta.  
 
Testi ei kuitenkaan ole välttämätön,  jos P-glykoproteiinin substraattia annetaan 
vain selvästi haittavaikutustason alittavia määriä, esim. ivermektiiniä 
sydänmatotartunnan ennaltaehkäisyyn valmistajan ohjeannoksella [Mealey 2008].  
 
8.2 RYR1-geenitesti 
RYR1-geenitestejä tehdään Saksassa (Laboklin).  Näytteeksi kerätään verta tai 




RYR1-geenitesti on perusteltua tehdä yksilöille, joilla on suurentunut 
todennäköisyys olla geenimutaation kantajia, esim. jos sukulainen on saanut 
malignin hypertermian kaltaisia komplikaatioita anestesian aikana tai kuollut 
anestesiaan selittämättömästä syystä [Brien ym. 1990]. Myös geneettiset 
lihassairaudet saattavat suurentaa yksilön todennäköisyyttä olla geenimutaation 
kantaja [Brunson & Hogan 2004; Rosenberg ym. 2007].  
 
8.3 Geenitestien käyttö Suomessa 
Tutkin farmakogeneettisten geenitestien käytön yleisyyttä Suomen 
eläinlääkäriasemilla, ja selvitin kuinka tarpeellisina ko. geenitestejä pidetään 
potilaan lääkehoidon kannalta. Kyselytutkimukseni perusteella geenitestien käyttö 
on Suomessa vähäistä eikä niitä tällä hetkellä pidetä kovin tarpeellisina. 
Tulevaisuudessa testien kysynnän uskotaan kuitenkin kasvavan. 
8.3.1 Aineisto ja menetelmät 
Lähetin sähköpostitse kyselyn 55:lle yksityiselle eläinlääkäriasemalle ympäri 
Suomea. Eläinlääkäriasemat valitsin satunnaisesti Internetistä löytämieni 
eläinlääkäriasemien  joukosta. Kysely koostui kolmesta kysymyksestä:  
 
1. Käytättekö geenitestejä, joilla selvitetään kantaako yksilö geenimutaatiota, 
joka aiheuttaa suurentuneen riskin lääkehaittavaikutuksille? 
2. Jos käytätte, niin mitä? 




Sain vastauksen 28 eläinlääkäriasemalta eli vastausprosentti oli 51%. 
Vastanneista MDR1-geenitestiä oli käyttänyt 14% eli neljä klinikkaa, joista kolmella 
ko. geenitestiä ei oltu teetetty pelkästään potilaan lääkehoitoon liittyvistä syistä 
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vaan lähinnä jalostussuunnittelua varten kasvattajien tai omistajien pyynnöstä. 
Täten vain yksi eli 4 % vastanneista oli käyttänyt testejä lääkityksen yksilöllisen 
suunnittelun takia. Yksilön alttiutta malignin hypertermian ilmenemiseen 
määrittävää RYR1-geenitestiä ei ollut käyttänyt yksikään kyselyyn vastanneista 
eläinlääkäriasemista.  
 
Osa ei tiennyt, että farmakogeneettisiä geenitestejä on ylipäätään olemassa. Eräs 
kommentti oli, että geenitestit ovat vain turha menoerä. Yksi totesi, ettei koe testejä 
tarpeelliseksi ivermektiinin käytön osalta, koska vaihtoehtoisia lääkkeitä samoihin 
indikaatoihin on saatavilla. Osa kyselyyn vastanneista sanoi, ettei tunne asiaa 
tarpeeksi hyvin, jotta voisi ottaa kantaa geenitestien tarpeellisuuteen. 
 
Noin puolet vastanneista suhtautui geenitesteihin kuitenkin myönteisesti, ja näistä 
moni uskoi testien tarpeellisuuden kasvavan tulevaisuudessa. Kohtuullinen hinta ja 
tuloksen saamisen nopeus nähtiin ratkaisevina tekijöinä. Muutama kommentoi, että 
testit lisäävät lääkkeiden käytön turvallisuutta, ja eräs piti niitä riskiroduille 
hyödyllisinä syklosporiinilääkityksen ja narkoosien kannalta. Jotkut näkivät testit 
tarpeellisina vasta siinä tapauksessa, jos haittavaikutuksia rupeaisi tulemaan 
enemmän.  
 
Testien arveltiin olevan hyödyllisiä potilaille, joiden sukulaisilla on ilmennyt 
haittavaikutuksia. Eräiden mielestä testi voisi olla hyödyllinen siinä tapauksessa, 
jos haluaisi tietää, sopiiko jokin lääke tietylle yksilölle, esim. voisiko collielle antaa 
ivermektiiniä vaikean kapitartunnan hoitoon.  
 
Testien käytön uskottiin lisääntyvän myös siksi, että omistajat tulevat 
tietoisemmiksi testeistä. Esitettiin olettamus, että harvinaisten rotujen lisääntyessä 





Suomessa farmakogeneettisten geenitestien käyttö on kyselytutkimukseni 
perusteella vähäistä. Tämä voi johtua osittain tiedon puutteesta ja osittain siitä, 
ettei geenitestejä pidetä lääkityksen suunnittelun kannalta kovinkaan tarpeellisina 
mm. siksi, että vaihtoehtoisia valmisteita on saatavilla. Syynä testien käytön 
vähyyteen saattaa olla myös se, että lääkehaittavaikaikutuksia ilmenee tiettävästi 
harvoin. Toisaalta on myös mahdollista, että haittavaikutuksia ilmenee, mutta niitä 
ei osata yhdistää mahdollisesti syynä olevaan geenimutaatioon. 
 
Kyselyni antaa viitteitä siitä, että farmakogenetiikan tietämys eläinlääkäreiden 
keskuudessa lienee Suomessa melko suppeaa ja keskittyy lähinnä ivermektiinin ja 
collieiden ympärille. Tulevaisuudessa tulisi mielestäni pohtia, olisiko tutkimustiedon 
lisääntyessä syytä sisällyttää eläinlääketieteen opintoihin nykyistä enemmän 
farmakogenetiikkaa käsitteleviä luentoja. Farmakologian opintojaksoon tämä voisi 
istua luontevasti. 
 
8.4 Uudet geenitestit - tarvitaanko niitä? 
Jotta uusia geenitestejä kannattaisi saattaa kaupalliseksi, on geenitestillä oltava 
kliinistä merkitystä. Testin ennustearvon on oltava riittävän hyvä ts. jos 
testipositiivisella yksilöllä voidaan ennustaa olevan tietynlainen vaste (esim. alttius 
haittavaikutuksille), on testi eittämättä hyödyllinen. Testillä tulee olla merkitystä 
vakavien haittavaikutusten estämisessä. Geenitestin on oltava nopea, jotta 
potilaalle pystytään määräämään oikeanlainen annos jo alkuvaiheessa [Veenstra 
ym. 2000; Pelkonen & Turpeinen 2008]. Vaihtoehtoisen vastaavantasoisen 
lääkkeen puuttuminen markkinoilta lisää geenitestin tarvetta. Geenitestin 
taloudellista hyötyä ei voi myöskään sivuuttaa, ja itse testin kustannukset eivät saa 
olla liian suuria [Veenstra ym. 2000]. 
 
Mikäli tietty geenimutaatio voi altistaa yksilön lääkehaittavaikutuksille, mutta ko. 
geenimutaatio on hyvin harvinainen populaatiossa, ei geenitestille liene riittävää 
 41 
 
kysyntää. Myöskään kliinisesti merkityksettömien mutta yleisesti populaatiossa 
esiintyvien geenimutaatioiden todentamiseen ei geenitestille liene tarvetta (esim. 
jos lääkkeellä on laaja terapeuttinen ikkuna tai loiva annos-vaste käyrä eli tarvitaan 
suuri annoksen muutos, jotta vaste muuttuisi). Myös nykyiset käytännöt 
vaikuttavat, eli jos potilaan lääkehoidon vasteen seuranta on helppoa nykyisillä 
keinoilla, ei geenitestejä nähdä tarpeellisina [Veenstra ym. 2000; Flowers & 
Veenstra 2004]. Usein tyydytään kokeilun ja erehdyksen kautta löytämään sopiva 
lääkitys potilaalle [Zhou ym. 2008; Ranki-Pesonen & Niemi 2008].  
 
Em. seikat jarruttavat uusien geenitestien kehittelyä ja markkinoille tuloa. Mutta sitä 
mukaa, kun tutkimukset etenevät ja kriteerit uuden geenitestin kehittämiselle 
täyttyvät, tulee tarjolle varmasti uusia testejä. Esim. tulevaisuudessa voidaan ehkä 
yhdellä testillä selvittää koirien lääkemetaboliaan liittyvien entsyymien 
polymorfismia [Fleischer ym. 2008]. Tällainen testi on jo ihmisille joidenkin CYP-





9 MUUT LÄÄKEHOIDON VASTEESEEN 
VAIKUTTAVAT TEKIJÄT  
Farmakogeneettisten ominaisuuksien lisäksi on myös muita tärkeitä tekijöitä, jotka 
vaikuttavat yksilön hoitovasteeseen; tutkimuksissa on havaittu, että MDR1-
mutaation suhteen homotsygoottisten collieiden kesken esiintyy yksilöiden välisiä 
eroja herkkyydessä makrosyklisille laktoneille [Martinez ym. 2008]. 
 
Lääkehoitoa suunniteltaessa tulee farmakogeneettisten ominaisuuksien lisäksi 
ottaa huomioon mm. potilaan ikä, sukupuoli, tiineys, perussairaudet ja 
samanaikaiset lääkitykset sekä omistajan hoitomyönteisyys [Trepanier 2006; 
Sugioka ym. 2006; Schrickx & Fink-Gremmels 2008].  
 
Lisäksi on hyvä ottaa huomioon yksilön rakenteelliset ja fysiologiset ominaisuudet, 
joilla voi olla vaikutusta lääkehoidon tehoon ja turvallisuuteen. Rotujen geneettinen 
monimuotoisuus aiheuttaa suuria rotujen välisiä fysiologisia eroja. Esim. koirien 
paino vaihtelee suuresti rotujen välillä  (vrt. chihuahua ja tanskandoggi). Koon 
vaihteluun on osittain syynä insuliinin kaltaista kasvutekijää (IGF-1) koodaavan 
geenin monimuotoisuus [Sutter ym. 2007]. Joillakin roduilla rasvaprosentti on 
huomattavasti alhaisempi kuin toisilla. 
 
Vinttikoirat ovat rakenteeltaan laihoja; niillä on vain vähän rasvaa, johon lipofiiliset 
aineet, kuten propofoli ja tiobarbituraatit, voisivat jakautua. Ne ovat muita rotuja 
herkempiä näiden lääkeaineiden yliannostuksille [Sams ym. 1985; Robinson ym. 
1986; Fleischer ym. 2008]. Lipofiiliset lääkeaineet jakautuvat ensin nopeasti 
aivoihin, minkä jälkeen jakautuminen rasvaan on greyhoundeilla vähäisempää kuin 
lihavammilla roduilla [Zoran 1993].  
 
Myös ruuansulatuskanavan fysiologiassa on todettu rotujen välisiä eroja; 
keskimääräinen täydellinen ruuansulatuskanavan läpikulkuaika (mean total 
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gastrointestinal transit time, MTT) on tutkimusten mukaan pidempi suurilla koirilla. 
Tällä voi olla vaikutusta mm. lääkkeiden imeytymiseen [Fleischer ym. 2008].  
 
Myös roduille tyypilliset perinnölliset sairaudet voivat vaikuttaa lääkevasteeseen. 
Esim. Welsh corgeilla on tavattu vakavaa autosomaalista resessiivistä 
immuunipuutosta, jonka seurauksena yksilöt ovat alttiita toistuville infektioille ja 





10 KISSAT  
Farmakogenetiikkaan liittyvää tutkimustietoa kissoista on saatavilla suhteellisen 
vähän. Kissoilla on todettu maksan CYP2E-entsyymin monimuotoisuutta, mutta 
tämän kliinistä merkitystä ei tiedetä [Tanaka ym. 2005].  
 
 Anekdoottisia raportteja ivermektiinin toksisuudesta standardi (korvapunkin hoito) 
annoksilla on olemassa, muttei tietoa siitä, onko P-glykoproteiinin ekspressiossa tai 
toiminnassa muutoksia [Mealey 2008]. Lisäksi kissoilla on ilmennyt malignia 
hypertermiaa [de Jong ym. 1974; Bellah ym. 1989].  
 
Myös harvinaisia idiosynkraattisia yliherkkyysreaktioita on kuvattu kissoilla. 
Fenbendatsoli on aiheuttanut systeemistä vaskuliittia ja vakavia iho-oireita, 
sulfonamidi mm. limakalvon ja ihon haavaumia sekä haavaista ihotulehdusta 
[Trepanier 2004; Jasani ym. 2008]. Propyylitiourasiilin on todettu laukaisseen 
autoimmuunitaudin kissoilla [Shenton 2004]. 
 
Lisäksi kaikilla kissoilla on perinnöllinen uridiinidifosfaatti (UPD)-
glukuronyylitransferaasin puute, mikä altistaa kissat parasetamolin ja aspiriinin 






11 POHDINTAA  
Eläinlääkäreiden keskuudessa farmakogenetiikka on vielä suhteellisen tuntematon 
käsite huolimatta siitä, että jo pitkään on tiedetty mm. monien collieiden alttiudesta 
ivermektiinin haittavaikutuksille. Osittain tämä voi johtua siitä, että 
lääkehaittavaikutuksia ilmenee harvoin tai haittavaikutuksia ilmenee, mutta niistä ei 
tehdä haittavaikutusilmoitusta, jolloin tapaus jää vain eläinlääkärin ja omistajan 
tietoon, tai haittavaikutuksia ei ylipäätään osata yhdistää lääkehoitoon.  
 
Kyselytutkimukseni perusteella Suomessa vain harva eläinlääkäriasema käyttää 
lääkehoidon turvallisuuden kannalta merkittäviä geenitestejä. Näiden testien käyttö 
saattaa tulevaisuudessa kuitenkin lisääntyä, kun tieto koirien farmakogeneettisten 
erojen kliinisestä merkityksestä levinnee eläinlääkäreiden, koirankasvattajien ja 
omistajien keskuudessa.  
 
Mutta keille saatavilla olevista geenitesteistä on todellista hyötyä?  Koska 
geenitestit eivät ole ilmaisia, eivät kaikki koirien omistajat ja kasvattajat ole 
luonnollisesti halukkaita niitä teettämään koirillaan. MDR1-geenitestin hinta on 
omistajalle luokkaa 40 € ja RYR1-geenitestin n. 60 €, eläinlääkäreille hinnat ovat 
vastaavasti n. 25 € ja 39 € [Gerhards, henkilökohtainen tiedonanto 2009]. Omistaja 
voi halutessaan tilata materiaalin ja ottaa itse poskisolunäytteen koiraltaan 
soluharjalla. Tutkittavia soluja tarvitaan runsaasti, joten ensisijaisesti suositellaan 
kuitenkin verinäytteenottoa, koska analyysia varten tarvittava solumäärä on siten 
helpompaa kerätä [Laboklin 2009].  
 
Mielestäni geenitesti olisi aiheellista teettää ainakin siinä tapauksessa, jos yksilöllä 
on suurentunut todennäköisyys olla geenimutaation kantaja ja yksilön turvallisuus 
on lääkehoidon takia vaarassa, jos vaihtoehtoisia lääkevalmisteita ei ole saatavilla 
eikä yksilön lääkitsemättä jättäminen tule kysymykseen. Riski 
lääkehaittavaikutuksille on eittämättä suurentunut, jos yksilö edustaa rotua, jolla on 
todettu esiintyvän farmakogenetiikan kannalta kliinisesti merkittävä geenimutaatio, 
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tai yksilön sukulaisella on todettu tai sen epäillään kantavan ko. geenimutaatiota. 
Koska geenitestin tuloksen saaminen voi kestää muutaman päivän, voi joissain 
tilanteissa yksilön tehokkaan hoidon saaminen viivästyä. Täten geenitestin 
tekeminen jo pentuvaiheessa lienee perusteltua, jotta optimaalinen hoito voitaisiin 
antaa jo heti mahdollisen sairauden alkuvaiheessa.     
 
MDR1-geenimutaation suhteen riskirodut voisi olla syytä testata myös siinä 
tapauksessa, jos koirilla on mahdollisuus päästä syömään karjan tai hevosten 
ulosteita. Makrosykliset laktonit erittyvät pääasiassa ulosteeseen, joten 
vaaratilanne voi syntyä, jos karja/hevoset lääkitään ivermektiinillä ja koira syö 
lääkityn eläimen ulostetta. Kirjallisuuden mukaan äskettäin loislääkityn karjan 
ulosteet voivat sisältää riittävän määrän lääkeainetta aiheuttamaan 
haittavaikutuksia herkille koirille [Mealey 2008].  
 
Geenitesteistä on hyötyä myös jalostussuunnittelun kannalta, mikäli halutaan 
vähentää kliinisesti merkittävän geenimutaation esiintyvyyttä jollain rodulla ja 
mahdollisesti jopa karsia geenimutaatio kokonaan pois rodun geenipoolista. 
Etenkin tietyissä rotupopulaatioissa, joissa ei-toivottujen alleelien määrät ovat 
pieniä ja koiria on paljon, mutaatio voitaisiin mielestäni hyvin jalostaa pois rodun 
geenipoolista ilman että geneettinen monimuotoisuus suppenisi merkittävästi. 
Mikäli kyseessä on jalostuksellisesti arvokas yksilö, voitaisiin sen harkinnan 
mukaan antaa lisääntyä, mutta jälkeläisistä vain ”terveet” käyttää 
jatkojalostukseen.  
 
Tulevaisuudessa esim. MDR1-geenimutaation karsiminen tulee olemaan 
haastavampaa, jos asian eteen ei lähiaikoina ryhdytä tekemään jotain. Mm. 
koiranäyttelyt tukevat osaltaan geenimateriaalin kaventumista, sillä vain 
valioyksilöitä käytetään jalostukseen; pahimmillaan sisäsiittoisuus lisää 
homotsygoottisten MDR1-geenimutaatiota kantavien koirien määrää 
populaatiossa, jolloin ko. mutaation karsiminen hankaloituu. Toki voidaan esittää 
kysymys, onko tämä lähes pelkästään lääkehoidon turvallisuuden kannalta 
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merkittävä geenimutaatio niin huomionarvoinen, että siihen tulisi ylipäätään 
jalostuksellisin toimin puuttua. 
 
Rotupopulaatioissa, joissa alleelien määrät ovat suuria ja koirien määrä pieni, 
vaatisi mutaation karsiminen monimutkaisia suunnitelmia, joten en usko, että 
rotuyhdistykset ainakaan näissä tapauksissa ovat kovinkaan innokkaita ryhtymään 
toimeen mutaation karsimiseksi. Tosin viimeaikaisissa tutkimuksissa on saatu 
viitteitä siitä, että MDR1-geenimutaation kantajilla on heikompi stressinsietokyky 
[Mealey ym. 2007], joten geenimutaation karsimisella saattaisi olla myönteisiä 
vaikutuksia myös rodun luonteeseen.  
 
Suomessa lienee tällä hetkellä vain collieiden jalostuksen tavoiteohjelmassa tietoa 
MDR1-mutaatiosta. Collieiden omistajat ja kasvattajat ovatkin aktivoituneet asian 
suhteen ja testauttaneet vapaaehtoisesti koiriaan. Suomen Kennelliitto ei ainakaan 
toistaiseksi tallenna näiden geenitestien tuloksia [Rantasalo, henkilökohtainen 
tiedonanto 2009]. Monet omistajat ovatkin julkaisseet koiriensa testituloksia mm. 
Internetissä Suomen Collieyhdistys RY:n keskustelufoorumilla, jossa on oma 
tiedoteosio MDR1-geenitestien tuloksista [SCY 2009].  
 
Internetin välityksellä tieto farmakogeneettisistä geenimutaatioista on levinnyt 
tehokkaasti myös muiden koirarotujen harrastajien keskuudessa. Malignista 
hypertermiasta on käyty keskustelua mm. eräällä vinttikoira-aiheisella 
keskustelupalstalla [Tuulenkoirat 2009]. Whippet-harrastajien jäsenlehdessä sekä 
Greyhound Racing –lehdessä (greyhound- ja whippeturheilun erikoislehti), joita voi 
lukea myös internetin kautta, on julkaistu Merja Hellemannin kirjoittama artikkeli, 
jossa on mainittu malignista hypertermiasta [Hellemann 2006].  
 
Koska joidenkin kliinisesti merkittävien geenimutaatioiden todellinen esiintyvyys on 
vielä osittain hämärän peitossa, olisi tulevaisuudessa tutkimussarkaa näiden 
mutaatioiden prevalenssien selvittämisessä eri koiraroduilla. Esim. RYR1-
geenimutaation esiintyvyydestä tarvitaan lisää tutkimuksia. Myös monia muita 
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farmakogenetiikkaan liittyviä tutkimuksia tarvitaan lisää, jotta saadaan enemmän 
tietoa eri geenien yhteydestä yksilöiden välisiin eroihin lääkehoitovasteessa. 
Ihmispuolella farmakogenetiikan tutkimukset ovat viime vuosina lisääntyneetkin 
huimasti, mutta suurinta osaa näistä tutkimuksista ei kuitenkaan olla hyödynnetty 
kliinisessä lääketieteessä. Syynä lienee se, että kliinisesti merkittävät 
geenimutaatiot ovat harvinaisia tai todetulla geenimutaatioilla ei ole kliinistä 
merkitystä.   
 
Voidaanko ihmisten farmakogeneettisiä löydöksiä hyödyntää eläinlääketieteessä ja 
toisin päin? Entä onko mahdollista soveltaa koirien tutkimustietoa ihmislääkkeiden 
annosten suunnittelussa? Ihmisen ja koiran genomissa on paljon 
samankaltaisuutta, joten tutkimustuloksia voitaneen jossain määrin hyödyntää 
puolin ja toisin. Esim. 94 % koiran perintöaineksesta on samassa järjestyksessä 
yksittäisissä kromosomeissa kuin ihmisellä. Suurin osa koiran geeneistä on 
homologisia humaanigeenien kanssa. Yli 360 geneettistä ihmisten sairautta on 
todettu myös koirilla, ja tutkimuksissa on käynyt ilmi, että sama tai analoginen 
geenimutaatio ihmisellä ja koiralla aiheuttaa saman sairauden [Fleischer ym. 
2008].  
 
Ihmisten perinnöllisten sairauksien ja niiden taustalla olevien geenien tutkimisessa  
koira on siis oiva apuväline, mutta myös geneettisten lääkeherkkyyksien 
tutkimisessa lienee koirasta hyötyä ihmisille, ja toisin päin. Jalostuksen ja siihen 
liittyvän voimakkaan sisäsiitoksen seurauksena rotujen välinen geneettinen 
diversiteetti on suurentunut ja rotujen perimän monimuotoisuus kaventunut 
[Patterson 2000]. Täten jollain rodulla esiintyy enemmän alttiutta tietyn lääkeaineen 
haittavaikutuksille kuin toisilla roduilla. Rotuja tutkimulla voitaneen siis selvittää eri 
geenien yhteys lääkeherkkyyteen.  
 
Mikäli eläintutkimuksissa havaitaan jonkun geenimutaation aiheuttavan yksilölle 
suurentuneen riskin tiettyjen lääkeaineiden haittavaikutuksille, on mahdollista mutta 
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ei kuitenkaan varmaa, että ihmisellä samantyyppinen geenimutaatio ortologisessa 
tai analogisessa geenissä aiheuttaa samankaltaisen lääkeherkkyyden. Esim. 
monimuotoisuus geenissä, joka koodaa TPMT-entsyymiä, aiheuttaa sekä koirille 
että ihmisille suurentuneen riskin tiopuriinilääkkeiden haittavaikutuksille, jos 
TPMT:n toiminta on keskimääräistä hitaampaa [Bhathena 2008].  
 
Vaikka koirien ortologiset CYP-entsyymeitä koodaavat geenit ovatkin rakenteeltaan 
hyvin samankaltaisia kuin ihmisten vastaavat CYP geenit, niiden 
substraattispesifisyydessä voi olla eroja [Trepanier 2006]. Täten 
farmakogeneettisen tiedon soveltaminen koirista ihmisiin tai ihmisistä koiriin ei 
oletettavasti CYP-entsyymien kohdalla ole niin yksinkertaista.  
 
Jos joku lääkeaine on todettu ihmisillä P-glykoproteiinin substraatiksi, se lienee 
suurella todennäköisyydellä myös koiran P-glykoproteiinin substraatti. Toki lajien 
välisiä eroja myös substraattispesifisyydessä on todettu. Vaikka P-glykoproteiini on 
rakenteeltaan hyvin samankaltainen eri lajeilla, sen toiminnassa esiintyy lajien 
välisiä eroja [Martinez ym. 2008]. Lajien väliset erot substraattien affiniteetissa ovat 
nykytiedon mukaan kuitenkin vähäisiä [Schrickx & Fink-Gremmels 2008]. 
 
Uusien lääkkeiden kehityksen aikana pyritään nykyään selvittämään 
farmakogeneettisten tekijöiden merkitys lääkkeen tehoon ja turvallisuuteen 
[Pelkonen & Turpeinen 2008]. Geenien monimuotoisuuksien selvittämistä 
vaaditaan uusien humaanilääkkeiden tutkimusohjelmassa, jos yksilöiden väliset 
lääkepitoisuuserot ovat suuria ja polymorfialla on kliinistä merkitystä [Ranki-
Pesonen 2008]. Uutta lääkettä kehitettäessä pyritään lähes aina saamaan 
tutkimuspotilailta DNA-näyte [Kivistö 2008].  
 
Myös koe-eläinten geneettinen polymorfismi tulisi mielestäni ottaa huomioon 
humaanilääkkeiden turvallisuutta testattaessa, koska geenien monimuotoisuudella 
voi olla vaikutusta lääkkeiden farmakokinetiikkaan koe-eläimillä. Mielestäni 
lääkekokeissa käytetyt eläimet olisikin perusteltua testata kliinisesti merkittävien 
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polymorfioiden suhteen. Esim. jos testilääkkeen tiedetään olevan jonkin entsyymin 
substraatti ja koe-eläinlajilla, esim. koiralla, tiedetään esiintyvän lääkkeen 
farmakokinetiikan kannalta merkittävää monimuotoisuutta tätä entsyymiä 
koodaavan geenin suhteen, tulisi geenitesti tehdä. Koska geenien 
monimuotoisuutta esiintyy koirien, lajien ja ihmisten välillä, on humaanilääkkeille 
asetettujen turvallisuusmarginaalien syytä olla laajat (niin kuin ne usein ovatkin). 
   
Myös uusien eläinlääkkeiden kehittelyssä tulisi koe-eläimet testata, jotta tieto 
perimän vaikutuksesta lääkehoidon tehoon ja turvallisuuteen saadaan selville. 
Tieto tulisi laittaa valmisteyhteenvetotekstiin, jos farmakogeneettisellä 
poikkeavuudella on kliinistä merkitystä esim. alttius haittavaikutuksille suurentunut.  
Amerikassa humaanilääkkeiden tuoteselosteisiin on yhä enenevissä määrin tullut 
farmakogeneettisiä päivityksiä tiettyjen lääkkeiden mahdollisista vaikutuseroista 
yksilöiden välillä [Bhathena & Spear 2008]. Farmakogeneettiset tiedot mainitaan 
lääkeselosteissa joko tyyliin ”tiedoksi lääkäreille” tai ”suositellaan testiä”, myös 
mahdollisia annossuosituksia ko. potilasryhmille saatetaan mainita. Kotimaisista 
valmisteyhteenvedoista nämä tiedot puuttuvat [Pelkonen & Turpeinen 2008]. 
 
Myöskään eläinlääkkeiden tuoteselosteissa ei liiemmin ole farmakogeneettisiä 
merkintöjä. Tähän uskoisin tulevan muutoksia, kun tieto lisääntyy. Etenkin 
makrosyklisten laktonien valmisteyhteenvedoissa tulisi mielestäni mainita colliet ja 
muut riskirodut, propofolin kohdalla  greyhoundit jne. Inhalaatioanesteettien (Isoba 
vet; 100% isofluraani ja SevoFlo; 100% sevofluraani)  tuoteselosteiden ”vasta-
aiheisiin” on jo kirjattu yksilön alttius malignille hypertermialle.  
 
Lääkefirmojen edustajien tulisi tietää markkinoimiensa lääkkeiden mahdollisista 
vaikutuseroista eri roduilla ja yksilöillä, ja heille tulisikin järjestää aiheeseen liittyvää 
koulutusta. Tieto näistä lääkkeiden turvallisuuden ja tehon kannalta merkittävistä 
eroista olisi hyvä kertoa asiakkaille eli eläinlääkäreille ja lääkäreille, mikäli tarvittava 




Erot lääkkeiden vaikutuksissa, niin toivotuissa kuin ei-toivotuissa, johtuvat osittain 
siis geneettisistä tekijöistä. On kuitenkin muistettava, että yksilöllinen vaste ja 
hyöty-haittasuhde johtuu perimän lisäksi myös muista tekijöistä. Täten tietyn 
geenimutaation poislukeminen ei täysin takaa, ettei yksilöllä voisi ilmetä 
haittavaikutuksia tietylle lääkeaineelle. Yksilöiden väliset erot lääkevasteessa 
voivat geenin rakenne-erojen lisäksi johtua myös eroista geenin ekspressiossa 
[Zhou ym. 2008], johon vaikuttavien tekijöiden selvittäminen tuo varmasti 
mukanaan uusia haasteita tulevaisuudessa.  
 
Tuskin koskaan päästään tilanteeseen, jossa virheiden mahdollisuus yksilöllisessä 
lääkehoidossa on täysin poissuljettu. Eräässä ihmispuolen artikkelissa pohdittiin, 
että ehkä joskus tulevaisuudessa farmakogeneettisiä geenitestejä tehdään ihmisille 
jo varhaisessa elämänvaiheessa, jotta mahdolliset lääkitykset elämän varrella 
voidaan suunnitella yksilöllisesti potilaan genomi huomioiden [Zhou ym. 2008].  
 
Ehkä joskus tulevaisuudessa lääkehoito saattaa olla jopa enemmän genomiin kuin 
yksittäisen geenin tietoihin perustuvaa. Tällöin astutaan farmakogenomiikan 
alueelle, joka tutkii koko genomin merkitystä potilaan lääkevasteen 
ennustamiseksi. Ihmisillä farmakogenomiikka lääkehaittojen selvittelyssä onkin jo 
noussut esille, kun lääkkeitä on jouduttu vetämään markkinoilta vakavien mutta 
harvinaisten haittavaikutusten vuoksi [Kivistö 2008]. Tällaisten 
lääkehaittavaikutusten on epäilty johtuvan mutaatiosta useassa geenissä [Kivistö 
2008]. Saattaa olla, että tulevaisuudessa farmakogenetiikka joutuu osin 
väistymään farmakogenomiikan tieltä, ja koko genomin käsittävät tutkimukset 
tuovat uusia ulottuvuuksia perimän merkityksen ymmärtämiseen yksilöiden 





Lämpimät kiitokset työn ohjaajalle Marja Raekalliolle sekä työn valvojalle Outi 
Vainiolle mielenkiintoisen aiheen valinnasta ja asiantuntevasta työnohjauksesta. 
Kiitokset maailman parhaalle anopilleni lapsenhoitoavusta. Kiitos myös rakkaalle 




Aleman M, Nieto JE, Magdesian KG. Malignant Hyperthermia Associated with 
Ryanodine Receptor 1 (C7360G) Mutation in Quarter Horses. J Vet Intern Med. 
2009 helmikuun 11. (julkaistu PubMedissä ennen painatusta) 
Allenspach K, Bergman PJ, Sauter S, Gröne A, Doherr MG, Gaschen F. P-
glycoprotein expression in lamina propria lymphocytes of duodenal biopsy samples 
in dogs with chronic idiopathic enteropathies. J Comp Pathol. 2006;134:1-7.  
Amatori  FM,  Meucci  V,  Giusiani  M,  Soldani  G,  Corazza  M,  Giorgi  M.  Effect  of  
grapefruit juice on the pharmacokinetics of cyclosporine in dogs. Vet. Rec. 
2004;154:180–181. 
Ayrton A, Morgan P. Role of transport proteins in drug absorption, distribution and 
excretion. Xenobiotica 2001;31:469–497. 
Bellah JR, Robertson SA, Buergelt CD, McGavin AD. Suspected malignant 
hyperthermia after halothane anesthesia in a cat. Vet Surg. 1989;18:483-8.  
Bendayan R, Ronaldson PT, Gingras D, Bendayan M. In situ localization of P-




Bhathena A, Spear BB. Pharmacogenetics: improving drug and dose selection. 
Curr Opin Pharmacol. 2008;8:639-46.  
Blaisdell J, Goldstein JA, Bai SA. Isolation of a new canine cytochrome P450 
CDNA from the cytochrome P450 2C subfamily (CYP2C41) and evidence for 
polymorphic differences in its expression. Drug Metab Dispos. 1998;26:278-83.  
Boelsterli UA, Zimmerman HJ, Kretz-Rommel A. Idiosyncratic liver toxicity of 
nonsteroidal antiinflammatory drugs: molecular mechanisms and pathology. Crit 
Rev Toxicol. 1995;25:207-35.  
Boothe DM. Small Animal Clinical Pharmacology and Therapeutics. Philadelphia: 
Saunders; 2001, 36-37. 
Brunson DB, Hogan KJ. Malignant hyperthermia: a syndrome not a disease. Vet 
Clin North Am Small Anim Pract. 2004;34:1419-33.  
Carsana A, Fortunato G, De Sarno C, Brancadoro V, Salvatore F. Identification of 
new polymorphisms in the CACNA1S gene. Clin Chem Lab Med. 2003;41:20-2.  
Chelu MG, Goonasekera SA, Durham WJ, Tang W, Lueck JD, Riehl J, Pessah IN, 
Zhang P, Bhattacharjee MB, Dirksen RT, Hamilton SL. Heat- and anesthesia-
induced malignant hyperthermia in an RyR1 knock-in mouse. FASEB J. 
2006;20:329-30.  
Court MH, Hay-Kraus BL, Hill DW, Kind AJ, Greenblatt DJ. Propofol hydroxylation 
by dog liver microsomes: assay development and dog breed differences. Drug 
Metab Dispos. 1999;27:1293-9.  
Cribb AE, Spielberg SP. An in vitro investigation of predisposition to sulphonamide 
idiosyncratic toxicity in dogs. Vet Res Commun. 1990;14:241-52.  
de Jong RH, Heavner JE, Amory DW. Malignant hyperpyrexia in the cat. 
Anesthesiology 1974;41:608-9.  
 54 
 
Dehal S. and Kupfer D. CYP2D6 Catalyzes Tamoxifen 4-Hydroxylation in Human 
Liver. Cancer research 1997;57:3402-3406. 
Dern RJ, Weinstein IM, Leroy GV, Talmage DW, Alving AS. The hemolytic effect of 
primaquine. I. The localization of the drug-induced hemolytic defect in primaquine-
sensitive individuals. J Lab Clin Med. 1954;43:303-9.  
Didziapetris R, Japertas P, Avdeef A, Petrauskas A. Classification analysis of P-
glycoprotein substrate specificity. J Drug Target. 2003;11:391-406.  
Feeman WE. Anesthetic Malignant Hyperthermia: Separating the Contenders from 
Pretenders. Julkaistu Internetissä 12.8.2005. http://www.greyhound-
data.com/dir/442/Anesthetic_Malignant_Hyperthermia.pdf, haettu 1.3.2009.           
Fleischer S, Sharkey M, Mealey K, Ostrander EA, Martinez M. Pharmacogenetic 
and Metabolic Differences Between Dog Breeds: Their Impact on Canine Medicine 
and the Use of the Dog as a Preclinical Animal Model. The AAPS Journal. 
2008;10:110-9.   
Flowers CR, Veenstra D.The role of cost-effectiveness analysis in the era of 
pharmacogenomics. Pharmacoeconomics. 2004;22:481-93.  
Gardiner SJ, Begg EJ. Pharmacogenetics, drug-metabolizing enzymes, and clinical 
practice. Pharmacol Rev. 2006;58:521-90. 
Gary AT, Kerl ME, Wiedmeyer CE, Turnquist SE, Cohn LA. Bone marrow 
hypoplasia associated with fenbendazole administration in a dog. J Am Anim Hosp 
Assoc. 2004;40:224-9.  
Geyer J, Do¨ring B, Godoy JR, Leidolf R, Moritz A, Petzinger E. Frequency of the 
nt230(del4) MDR1 mutation in Collies and related dog breeds in Germany. Journal 
of Veterinary Pharmacology and Therapeutics 2005;28:545–551. 
Geyer  J,  Klintzsch  S,  Meerkamp  K,  Wöhlke  A,  Distl  O,  Moritz  A,  Petzinger  E.  
Detection of the nt230(del4) MDR1 mutation in White Swiss Shepherd dogs: case 
 55 
 
reports of doramectin toxicosis, breed predisposition, and microsatellite analysis. J 
Vet Pharmacol Ther. 2007;30:482-5.  
Gomase VS, Tagore S, Changbhale SS, Kale KV. Pharmacogenomics. Current 
drug metabolism. 2008;9:207-12.  
Hay-Kraus BL, Greenblatt DJ, Venkatakrishnan K, Court MH. Evidence for propofol 
hydroxylation by cytochrome P4502B11 in canine liver microsomes: breed and 
gender differences. Xenobiotica 2000;30:575-88.  
Hellemann M. EIH…Whippet 2006;(3):41 ja Greyhound Racing 2006;23(4):17. 
http://www.whippetharrastajat.fi/pdf/whippet_3_06.pdf, 
http://www.grl.fi/pdf/GRL_2006_04.pdf, haettu 20.3.2009. 
Henik RA, Kellum HB, Bentjen SA, Mealey KL. Digoxin and mexiletine sensitivity in 
a Collie with the MDR1 mutation. J Vet Intern Med. 2006;20:415-7.  
Ho EA, Piquette-Miller M. Regulation of multidrug resistance by pro-inflammatory 
cytokines.  Curr Cancer Drug Targets 2006;6:295-311. 
Hochstein P. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency: mechanisms of 
drug-induced hemolysis, Experimental Eye Research 1971;11:389–395. 
Hughes AR, Brothers CH, Mosteller M, Spreen WR, Burns DK.Genetic association 
studies to detect adverse drug reactions: abacavir hypersensitivity as an example. 
Pharmacogenomics 2009;10:225-33. 
Hugnet C, Cadore JL, Buronfosse F, Pineau X, Mathet T, Berny PJ. Loperamide 
poisoning in the dog. Vet Hum Toxicol. 1996;38:31-3.  
HUSLAB. Helsingin ja uudenmaan sairaanhoitopiiri [kotisivu Internetissä]. päivitetty 
24.09.2008. http://www.huslab.fi/ohjekirja/20053.html, haettu 3.4.2009.  
Jasani S, Boag AK, Smith KC. Systemic vasculitis with severe cutaneous 
manifestation as a suspected idiosyncratic hypersensitivity reaction to 
fenbendazole in a cat. J Vet Intern Med. 2008;22:666-70.   
 56 
 
Joy MS, Nickeleit V, Hogan SL, Thompson BD, Finn WF. Calcineurin inhibitor-
induced nephrotoxicity and renal expression of P-glycoprotein. Pharmacotherapy 
2005;25:779–789. 
Juranka PF, Zastawny RL, Ling V. P-glycoprotein: multidrug-resistance and a 
superfamily of membrane-associated transport proteins. FASEB J. 1989;3:2583-
92.  
Kahn CM (toimittaja) ym. The Merck Veterinary Manual. 9. painos. USA: Merc & 
Co; 2005, 832-834, 970. 
Kamimura H. Genetic polymorphism of cytochrome P450s in beagles: possible 
influence of CYP1A2 deficiency on toxicological evaluations. Arch Toxicol. 
2006;80:732-8.   
Katayama M, Igarashi H, Tani K, Nezu Y, Harada Y, Yogo T, Hara Y, Aoki S, 
Tagawa M. Effect of multiple oral dosing of fluconazole on the pharmacokinetics of 
cyclosporine in healthy beagles. J Vet Med Sci. 2008;70:85-8.  
Kidd LB, Salavaggione OE, Szumlanski CL, Miller JL, Weinshilboum RM, 
Trepanier L. Thiopurine methyltransferase activity in red blood cells of dogs. J Vet 
Intern Med. 2004;18:214-8.  
Kivistö K. Farmakogenomiikka lääkehaittojen selvittelyssä. Duodecim 
2008;124:1273-4. 
KuKanich B, Coetzee JF, Gehring R, Hubin M. Comparative disposition of 
pharmacologic markers for cytochrome P-450 mediated metabolism, glomerular 
filtration rate, and extracellular and total body fluid volume of Greyhound and 
Beagle dogs. J Vet Pharmacol Ther. 2007;30:314-9. 
KuKanich B, Coetzee JF.Comparative pharmacokinetics of amikacin in Greyhound 
and Beagle dogs. J Vet Pharmacol Ther. 2008;31:102-7.  
 57 
 
Kuusela E. Epäily koiran yliherkkyydestä halotaanille ja isofluraanille –
tapausselostus. Suomen Eläinlääkärilehti 1999;105:459-460. 
Laboklin [kotisivu Internetissä]. http://www.laboklin.fi, haettu 10.3.2009.  
Laffont CM, Toutain PL, Alvinerie M, Bousquet-Melou A. Intestinal secretion is a 
major route for parent ivermectin elimination in the rat. Drug Metab. Dispos. 
2002;30:626–630. 
Leu B-L, Huang J. Inhibition of intestinal P-glycoprotein and effects on etoposide 
absorption, Cancer Chemother. Pharmacol. 1995;35:432–436. 
MacPhail CM, Lappin MR, Meyer DJ, Smith SG, Webster CR, Armstrong PJ. 
Hepatocellular toxicosis associated with administration of carprofen in 21 dogs. J 
Am Vet Med Assoc. 1998; 212:1895-901.  
Martinez M, Modric S, Sharkey M, Troutman L, Walker L, Mealey K.The 
pharmacogenomics of P-glycoprotein and its role in veterinary Medicine. Journal of 
veterinary pharmacology and therapeutics. 2008;31:285-300.  
McEntee M, Silverman JA, Rassnick K, Zgola M, Chan AO, Tau PT, Page RL. 
Enhanced bioavailability of oral docetaxel by co-administration of cyclosporin A in 
dogs and rats. Veterinary and Comparative Oncology 2003;2:105–112.  
Mealey KL, Bentjen SA, Gay JM, Cantor GH. Ivermectin sensitivity in collies is 
associated with a deletion mutation of the mdr1 gene. Pharmacogenetics. 
2001;11:727-33.  
Mealey KL, Northrup NC, Bentjen SA. Increased toxicity of P-glycoprotein-
substrate chemotherapeutic agents in a dog with the MDR1 deletion mutation 




Mealey KL, Munyard KA, Bentjen SA. Frequency of the mutant MDR1 allele 
associated with multidrug sensitivity in a sample of herding breed dogs living in 
Australia. Vet Parasitol. 2005;131:193-6. 
Mealey KL. Pharmacogenetics.  The Veterinary clinics of North America. Small 
animal practice 2006;36:961-73.  
Mealey KL, Gay JM, Martin LG, Waiting DK. Comparison of the hypothalamic–
pituitary–adrenal axis in MDR1-1D and MDR1 wildtype dogs. Journal of Veterinary 
Emergency and Critical Care. 2007;17:61–66. 
Mealey KL. Canine ABCB1 and macrocyclic lactones: heartworm prevention and 
pharmacogenetics. Vet Parasitol. 2008;158:215-22. 
Mellor PJ, Roulois AJ, Day MJ, Blacklaws BA, Knivett SJ, Herrtage ME. 
Neutrophilic dermatitis and immune-mediated haematological disorders in a dog: 
suspected adverse reaction to carprofen. J Small Anim Pract. 2005;46:237-42.  
Miller DS. Xenobiotic export pumps, endothelin signaling, and tubular 
nephrotoxicants – a case of molecular hijacking. Journal of Biochemical and 
Molecular Toxicology 2002;16:121–127. 
Mise M, Hashizume T, Matsumoto S, Terauchi Y, Fujii T. Identification of non-
functional allelic variant of CYP1A2 in dogs. Pharmacogenetics 2004;14:769-73.  
Moslehi R, Langlois S, Yam I, Friedman JM. Linkage of malignant hyperthermia 
and hyperkalemic periodic paralysis to the adult skeletal muscle sodium channel 
(SCN4A) gene in a large pedigree. Am J Med Genet. 1998;76:21-7.  
Neff MW, Robertson KR, Wong AK, Safra N, Broman KW, Slatkin M, Mealey KL, 
Pedersen NC. Breed distribution and history of canine mdr1-1Delta, a 
pharmacogenetic mutation that marks the emergence of breeds from the collie 
lineage.  Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of 
America. 2004;101:11725-30.  
 59 
 
Neitlich HW. Increased plasma cholinesterase activity and succinylcholine 
resistance: a genetic variant. J Clin Invest. 1966;45:380-7. 
Niimi Y, Inoue-Murayama M, Kato K, Matsuura N, Murayama Y, Ito S, Momoi Y, 
Konno K, Iwasaki T. Breed differences in allele frequency of the dopamine receptor 
D4 gene in dogs. J Hered. 2001;92:433-6.  
Niimi Y, Inoue-Murayama M, Murayama Y, Ito S, Iwasaki T.Allelic variation of the 
D4 dopamine receptor polymorphic region in two dog breeds, Golden retriever and 
Shiba. J Vet Med Sci. 1999;61:1281-6.  
Nuttall TJ, Burrow R, Fraser I, Kipar A.Thrombo-ischaemic pinnal necrosis 
associated with fenbendazole treatment in a dog. J Small Anim Pract. 
2005;46:243-6.  
O'Brien  PJ,  Pook  HA,  Klip  A,  Britt  BA,  Kalow BI,  McLaughlin  RN,  Scott  E,  Elliott  
ME. Canine stress syndrome/malignant hyperthermia susceptibility: calcium-
homeostasis defect in muscle and lymphocytes. Res Vet Sci. 1990;48:124-8.  
Ogihara T, Kamiya M, Ozawa M, Fujita T, Yamamoto A, Yamashita S, Ohnishi S, 
Isomura Y. What kinds of substrates show P-gp-dependent intestinal absorption? 
Comparison of verapamil and vinblastine. Drug Metabolism and Pharmacokinetics 
2006;21:238–244. 
Otto K. [Malignant hyperthermia as a complication of anesthesia in the dog]. 
Tierarztl Prax. 1992;20:519-22. (artikkeli Saksaksi)  
Patterson DF. Companion animal medicine in the age of medical genetics. J. Vet. 
Internal Med. 2000;14:1–9. 
Paulson  SK,  Engel  L,  Reitz  B,  Bolten  S,  Burton  EG,  Maziasz  TJ,  Yan  B,  
Schoenhard GL. Evidence for polymorphism in the canine metabolism of the 
cyclooxygenase 2 inhibitor, celecoxib. Drug Metab Dispos. 1999;27:1133–42. 
 60 
 
Pelkonen O, Turpeinen M. Lääkeaineenvaihdunnan perinnölliset erot. Duodecim 
2008;124:1275-82. 
Peltoniemi M. Farmakogenetiikka, farmakokinetiikan jatkokurssi. HY. 2008 
http://www.helsinki.fi/farmasia/biofarmasia/fkinjatkok/fkj9.pdf, haettu 10.3.2009. 
Plumb DC. Veterinary Drug Handbook. 5. painos. USA: Blackwell Publishing; 
2005, 252.  
Ranki-Pesonen M. ja Niemi M. Farmakogeneettinen tieto avuksi yksilöllisten 
lääkeannosten määritykseen. Duodecim 2008;124:1269-71.   
Roberts MC, Mickelson JR, Patterson EE, Nelson TE, Armstrong PJ, Brunson DB, 
Hogan K. Autosomal dominant canine malignant hyperthermia is caused by a 
mutation in the gene encoding the skeletal muscle calcium release channel 
(RYR1). Anesthesiology 2001;95:716-25.  
Robinson EP, Sams RA, Muir WW. Barbiturate anesthesia in greyhound and 
mixed-breed dogs: comparative cardiopulmonary effects, anesthetic effects, and 
recovery rates. American journal of veterinary research 1986;47:2105-12. 
Rosenberg H, Davis M, James D, Pollock N, Stowell K. Malignant hyperthermia. 
Orphanet J Rare Dis. 2007;2:21.  
Salavaggione OE, Kidd L, Prondzinski JL, Szumlanski CL, Pankratz VS, Wang L, 
Trepanier L, Weinshilboum RM. Canine red blood cell thiopurine S-
methyltransferase: companion animal pharmacogenetics. Pharmacogenetics 
2002;12:713-24. 
Sams RA, Muir WW, Detra RL, Robinson EP. Comparative pharmacokinetics and 
anesthetic effects of methohexital, pentobarbital, thiamylal, and thiopental in 
Greyhound dogs and non-Greyhound, mixed-breed dogs. American journal of 
veterinary research 1985;46:1677-83.  
 61 
 
Sartor LL, Bentjen SA, Trepanier L, Mealey KL. Loperamide toxicity in a collie with 
the MDR1 mutation associated with ivermectin sensitivity. Journal of Veterinary 
Internal Medicine 2004;18:117–118. 
Schinkel AH, Smit JJ, van Tellingen O, Beijnen JH, Wagenaar E, van Deemter L, 
Mol CA, van der Valk MA, Robanus-Maandag EC, te Riele HP, et al. Disruption of 
the mouse mdr1a P-glycoprotein gene leads to a deficiency in the blood-brain 
barrier and to increased sensitivity to drugs. Cell. 1994;77:491-502.  
Schinkel AH, Wagenaar E, van Deemter L, Mol CA, Borst P. Absence of the Mdr1a 
P-glycoprotein in mice affects tissue distribution and pharmacokinetics of 
dexamethasone, digoxin, and cyclosporin A. J Clin Invest 1995;96:1698–705. 
Schrickx JA, Fink-Gremmels J. Implications of ABC transporters on the disposition 
of typical veterinary medicinal products. Eur J Pharmacol. 2008;585:510-9.  
Schroth W, Antoniadou L, Fritz P, Schwab M, Muerdter T, Zanger UM, Simon W, 
Eichelbaum M, Brauch H. Breast cancer treatment outcome with adjuvant 
tamoxifen relative to patient CYP2D6 and CYP2C19 genotypes. J Clin Oncol 
2007;25:5187-93. 
SCY, Suomen Collieyhdistyksen keskustelufoorumin jalostusosio: MDR1-tuloksia. 
http://www.collieyhdistys.fi/forum/viewtopic.php?f=31&t=3579, haettu 15.3.2009. 
Shenton JM, Chen J, Uetrecht JP. Animal models of idiosyncratic drug reactions. 
Chem Biol Interact. 2004;150:53-70.  
Sills GJ, Kwan P, Butler E, de Lange EC, van den Berg DJ, Brodie MJ. P-
glycoprotein-mediated efflux of antiepileptic drugs: preliminary studies in Mdr1a 
knockout mice. 2002;3:427–32. 





Soldner A, Christians U, Susanto M, Wacher VJ, Silverman JA, Benet LZ. 
Grapefruit juice activates P-glycoprotein-mediated drug transport. Pharm Res. 
1999;16:478-85.  
Sparreboom A, Van Asperen J, Mayer U, Schinkel AH, Smit JW, Meijer DK, Borst 
P, Nooijen WJ, Beijnen JH, van Tellingen O. Limited oral bioavailability and active 
epithelial excretion of paclitaxel (Taxol) caused by P-gp in the intestine. 
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 
1997;94:2031–2035. 
Sutter NB, Bustamante CD, Chase K, Gray MM, Zhao K, Zhu L, Padhukasahasram 
B, Karlins E, Davis S, Jones PG, Quignon P, Johnson GS, Parker HG, Fretwell N, 
Mosher DS, Lawler DF, Satyaraj E, Nordborg M, Lark KG, Wayne RK, Ostrander 
EA. A single IGF1 allele is a major determinant of small size in dogs. Science 2007 
Apr 6;316(5821):112-5. 
Tanaka N, Shinkyo R, Sakaki T, Kasamastu M, Imaoka S, Funae Y, Yokota H. 
Cytochrome P450 2E polymorphism in feline liver. Biochim Biophys Acta 
2005;1726:194–205. 
Tranquilli WJ, Paul AJ, Todd KS. Assessment of toxicosis induced by high-dose 
administration of milbemycin oxime in collies. Am J Vet Res. 1991;52:1170-2.  
Trepanier LA, Ray K, Winand NJ, Spielberg SP, Cribb AE. Cytosolic arylamine N-
acetyltransferase (NAT) deficiency in the dog and other canids due to an absence 
of NAT genes. Biochem Pharmacol. 1997;54:73-80. 
Trepanier LA. Cytochrome P450 and Its Role in Veterinary Drug Interactions. 
Veterinary Clinics of North America - Small Animal Practice 2006;36:975-985. 
Trepanier LA. Idiosyncratic toxicity associated with potentiated sulfonamides in the 
dog. J Vet Pharmacol Ther. 2004;27:129-38.  
 63 
 
Tsuji A, Tamai I. Carrier-mediated intestinal transport of drugs. Pharm. Res. 
1996;13:963–977. 
Tuulenkoirat http://www.tuulenkoirat.net, haettu 15.3.2009. 
Twedt DC, Diehl KJ, Lappin MR, Getzy DM. Association of hepatic necrosis with 
trimethoprim sulfonamide administration in 4 dogs. J Vet Intern Med. 1997;11:20-3. 
Ueda K, Cardarelli C, Gottesman MM, Pastan I. Expression of a full-length cDNA 
for the human "MDR1" gene confers resistance to colchicine, doxorubicin, and 
vinblastine. Proc Natl Acad Sci U S A. 1987;84:3004-8.  
Ulmanen I, Valste J, Viitanen P. Biologia Geeni. Porvoo: WSOY; 1995, 52.  
Umbenhauer DR, Lankas GR, Pippert TR, Wise LD, Cartwright ME, Hall SJ, Beare 
CM. Identification of a P-glycoprotein-deficient subpopulation in the CF-1 mouse 
strain using a restriction fragment length polymorphism. Toxicol Appl Pharmacol. 
1997;146:88-94.  
Uno T, Yasui-Furukori N. Effect of grapefruit juice in relation to human 
pharmacokinetic study. Curr Clin Pharmacol. 2006;1:157-61. 
VCPL, Veterinary Clinical Pharmacology Lab. [kotisivu Internetissä] Washington 
State University. College of Veterinary Medicine. [päivitetty helmikuu 2008]. 
http://www.vetmed.wsu.edu/depts-VCPL/drugs.aspx, haettu 11.3.2009 
Veenstra DL, Higashi MK, Phillips KA. Assessing the cost-effectiveness of 
pharmacogenomics. AAPS PharmSci. 2000;2(3):E29.  
Watkins PB. The barrier function of CYP3A4 and P-glycoprotein in the small bowel. 
Advanced Drug Delivery Reviews 1997;27:161-170. 
Watson ADJ. Phenylbutazone-induced blood dyscrasias suspected in three dogs. 
Veterinary Record 1980;107:239-241. 
 64 
 
Weber WW, Hein DW. Clinical pharmacokinetics of isoniazid. Clin Pharmacokinet. 
1979;4:401-22.  
Weiss DJ, Adams LG. Aplastic anemia associated with trimethoprim-sulfadiazine 
and fenbendazole administration in a dog. J Am Vet Med Assoc. 1987;191:1119-
20. 
Weiss DJ, Klausner JS. Drug-associated aplastic anemia in dogs: eight cases 
(1984-1988). J Am Vet Med Assoc. 1990;196:472-5. 
Yas-Natan E, Shamir  M, Kleinbart  S,  Aroch I.  Doramectin toxicity  in a collie.  The 
Veterinary Record 2003;153:718-20.  
Zhou SF, Di YM, Chan E, Du YM, Chow VD, Xue CC, Lai X, Wang JC, Li CG, Tian 
M, Duan W. Clinical pharmacogenetics and potential application in personalized 
medicine. Curr Drug Metab. 2008;9:738-84. 
Zoran DL, Riedesel DH, Dyer DC. Pharmacokinetics of propofol in mixed-breed 
dogs and Greyhounds. American journal of veterinary research. 1993;54:755–760. 
